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Capitulo 1

Introduccion

El problema del clan mdzimo (PCM) consiste en encontrar en una sub-
grafica, un conjunto maximal de vértices que estan completamente unidos por
aristas. Este problema tiene aplicaciones en: teoria de cédigos, diagndstico
de errores, vision computacional, andlisis de agrupamiento, recuperacion de
informacion, aprendizaje automatico, minerfa de datos, entre otras. (cf. [7])
Richard Karp demostré en 1972 que el problema de decisién asociado a PCM
es un problema NP-completo; es decir, no se sabe si tiene un algoritmo que lo
resuelva en tiempo polinomial de forma deterministica (con una méquina de
Turing). El primer algoritmo de fuerza bruta que se ocurre es checar todas
las subgréficas inducidas, que serian 2" donde n es el nimero de vértices.

En este trabajo se revisaran y comparan algunos de los algoritmos, que
resuelven nuestro problema en tiempo polinomial utilizando cémputo mole-
cular. Tienen en comun el uso de moléculas de Acido Desozirribonucleico
(ADN), un novedoso tipo de cémputo molecular que tiene como ventajas:
rapidez al realizar muchas operaciones en paralelo, bajo consumo de energia,
y densidad en el almacenamiento de la informacion.

El céomputo con ADN fue implementado por primera vez por Leonard
Adleman (1994) [1] quien resolvié el problema de la trayectoria hamilto-
niana. La primera implementacién para PCM fue hecha por Ouyang et al.
(1997) [6]. Ellos proponen un algoritmo donde a cada posible clan de una
grafica se le asigna una cadena doble de ADN, y base en la grafica comple-
mentaria se van cortando las cadenas, para ir descartando los clanes que no
pertenecen a la grafica. Como resultado se obtienen todas las cadenas que

7



8 CAPITULO 1. INTRODUCCION

representan clanes en la grafica, para luego poder ser medidas y secuenci-
adas, proporcionando el subconjunto exacto de vértices que forman un clan
maximo.

A partir de que fue presentado el trabajo de Ouyang, otros trataron
el mismo problema desde diferentes puntos de vista. Entre ellos Head et
al.(1999) [3] con la ventaja de no crear todos los posibles clanes de una
grafica; es decir, no tiene que construir muchas cadenas distintas de ADN
asociadas a los posibles clanes en la grafica. Comienza con una sola molécula
de ADN en forma circular, que se modifica conforme el algoritmo avanza y
produce las distintas cadenas que representan todos los clanes pertenecientes
a la grafica. Propone un algoritmo para encontrar el maximo conjunto inde-
pendiente en la grafica complementaria, que es equivalente al problema del
clan maximo.

Béck et al (1999) [2], con el proposito de mejorar el algoritmo propuesto
por Ouyang, en el sentido de que funcione para graficas con mayor nimero de
vértices, relaciona calculo evolutivo y calculo con ADN, para que la solucion
evolucione en lugar de ser extraida de un conjunto grande de posibles solu-
ciones, evitando también crear todas las posibles soluciones desde el principio.

McCaskill (2001) [5] propone un sencillo algoritmo para seleccionar todos
los clanes que pertenecen a la grafica. Trabajando con cadenas sencillas de
ADN (no dobles), implementa cdlculo con ADN dentro de microreactores
con microflujo, donde tienen lugar las operaciones que se realizan en el labo-
ratorio, programandolo 6pticamente.

Zimmermann (2002) [9] utilizando un modelo de etiquetado donde las ca-
denas de ADN son parcialmente dobles, propone un algoritmo que encuentra
todas las posibles subgraficas inducidas por g’;) aristas. De éstas se esco-
gen las que tengan k vértices. Para obtener todos los clanes de tamano k, el
algoritmo también reporta si no hay un clan de ese tamano en nuestra grafica.

Por tltimo, Marc Garcia-Arnau et al (2007) [4] utilizan un sistema de
membranas anidadas (P-sistema), donde cada membrana tiene sus reglas;
las cadenas de ADN representando clanes son construidas gradualmente con-
forme van pasando por cada membrana. Al salir de la dltima membrana re-
sultan todos los clanes contenidos en la grafica de los cuales hay que escoger
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el mas grande.

1.1. Problema del Clan Maximo (PCM)

Para entender el Problema del Clan Maximo y los tipos de cdlculo mo-
lecular que lo resuelven, es necesario dar algunos conceptos basicos de la
teoria de graficas; y por ser un problema N P-completo se vera un poco de
complejidad computacional. Por otro lado, se explicaran términos biolégicos,
técnicas y operaciones aplicadas en la implementacion para la primera aproxi-
macién molecular para PCM. Algunas de estas técnicas también se utilizaran
en las siguientes aproximaciones en el capitulo 3, donde cada aproximacion
tendra sus propios conceptos con nuevas técnicas y operaciones biolégicas,
explicadas al principio de cada seccién.

1.1.1. Teoria de graficas

Una grdfica es una pareja de conjuntos G = (V, A), donde V' es un con-
junto de puntos llamados vértices y A es un conjunto de aristas que unen
algunos pares de vértices. Una subgrdfica H = (V',; A’) de G es una gréfica
tal que V! C V y A" C A. Un clan, es un subconjunto de vértices V! C V
tal que cualesquiera dos elementos en V', estan conectados por una arista en
A. Entonces el problema del clan mdzimo es: dada una grafica cualquiera,
encontrar la subgrdfica con mayor cantidad de vértices, conectados todos
con todos por sus aristas; es decir, una grdfica completa, denotada como K,,,
donde n es el nimero de vértices de la grafica.

Obsérvese que este problema es equivalente a encontrar el maximo con-
Junto independiente aquel que entre cualesquiera dos vértices no estan unidos
por una arista. La grdfica complementaria, denotada por G, es la grafica que
contiene los mismos vértices que GG y tiene como aristas, aquellas que no
estan en (G. Esta grafica complementaria dara informacién importante en la
siguiente aproximacion, para saber qué vértices no estan en un posible clan,
ya que al estar la arista en G, quiere decir que no esté en G, y por tanto alguno
de los dos vértices incidentes a esta arista, no pueden pertenecer a un clan
simultaneamente. En la Figura 1.1 se tiene el ejemplo de una grafica H =
(V,A) con V = {a,b,c,d,e} y A ={(a,b),(a,e), (b,e), (b,d),(e,d),(d,c)}y
tiene como clan maximo al conjunto de vértices {a, b, d, e} formando la sub-
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grafica K4 y del lado derecho su grafica complementaria H quien tiene como
méximo conjunto independiente los vértices {a,b,d, e}.

d

Figura 1.1: Grafica H y su complementaria H

1.1.2. Complejidad computacional

La teoria de la complejidad computacional estudia los recursos requeri-
dos para resolver un problema como son el tiempo y el espacio; por su parte
la teoria de la computabilidad se interesa en expresar los problemas como
algoritmos sin tener en cuenta la informacién sobre los recursos necesarios
para ello. Para abstraer las variaciones entre los diferentes sistemas computa-
cionales se utiliza una maquina de Turing como un refente fijo. Las maquinas
de Turing pueden ser pensadas como algoritmos que resuelven problemas ex-
presados con sucesiones de simbolos que representan instancias de cualquier
problema bajo algtin esquema de codificacion.

Las clases de teoria de la complejidad computacional se ha dividido prin-
cipalmente en dos; las clases P y NP. Un problema de decision pertenece a la
clase P si existe un algoritmo deterministico en tiempo polinomial sobre una
maquina de Turing que lo resuelva. Un problema pertenece a la clase NP si
es posible generar una soluciéon con una maquina de Turing no deterministica
y luego verificarla en tiempo polinomial. Dentro de los problemas NP exis-
ten problemas mas duros (los més dificiles de la clase NP) conocidos como
problemas NP-completos; es decir, son los posibles problemas contenidos en
NP-P, los cuales tienen la propiedad que si alguno de ellos tiene un algoritmo
deterministico de tiempo polinomial que lo resuelva, entonces todos los pro-
blemas N P podrian ser resueltos en tiempo polinomial por algin algoritmo
deterministico.
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1.1.3. Técnicas en biologia

Los algoritmos que se veran en este trabajo son implementados en el la-
boratorio y requieren de cadenas de Acido Desoxirribonucleico (ADN). Estas
estan formadas por moléculas llamadas nucledtidos, los cuales difieren sélo
en un elemento llamado base. Hay cuatro bases: citosina, tiamina, guanina
y adenina, abreviadas cominmente como C, T', G y A, respectivamente. La
clésica doble hélice o también llamada doble cadena (dsADN) estd formada
por dos cadenas de ADN al unirse. Esta unién ocurre por la atracciéon de
A—T y G — C y son conocidas como pares de bases complementarias.

Figura 1.2: Esquema de una doble cadena de ADN

Los oligonucledtidos son cadenas cortas de ADN de aproximadamente 20
nucledtidos unidos, en este trabajo también se hara referencia ellos como oli-
gos. Las dsADN tienen como unidad de medida los bp, pares de bases, por sus
siglas en inglés. Para realizar los calculos con ADN se necesitan aplicar una
serie de operaciones biologicas a un conjunto de cadenas, que a continuacion
se describen.

Desnaturalizacion. Ocurre en una cadena doble de ADN cuando se puede
dividir en dos cadenas sencillas, por medio del calor. Si esta solucion se
enfria permite que las cadenas complementarias se unan de nuevo. La desna-
turalizacion se produce también variando el pH o a concentraciones salinas
elevadas. Si se restablecen las condiciones, el ADN se naturaliza y ambas
cadenas se unen de nuevo.
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5' G-G-A-T-A-GC-T-G-GT-A 3'
T
3' C-C- T-A-T-C-G-A-C-C-A-T 5'

Desnaturalizacon

| Maturalizacion
por calor

por enfriamiento

5' G-G-A-T-A-G-C-T-G-G-T-A 3'
3'CC- T-A-T-CGACCATS

Figura 1.3: Naturalizacién y desnaturalizacion de ADN

Si una cadena sencilla contiene una discontinuidad, ésta puede ser repara-
da por una enzima llamada ADN ligasa. Esto permite crear una cadena unifi-
cada de varias cadenas junto con sus respectivos complementos. Por ejemplo
en la Figura 1.4 se representan tres cadenas sencillas diferentes, donde las dos
cadenas mas cortas tienen una discontinuidad. Estas pueden ser reparadas
por ADN ligasa para después formar una cadena doble.

5 GEATAGCTEETAT restatpse © COATAGCTEGTAS

, , arggaragén | | [ [ []]]]]
AT 3 CCTATCE ACCATS
3 GACCATS

Figura 1.4: Ligacion

Otra técnica importante que se usard es electroforesis en gel, que sirve
para clasificar las cadenas de ADN por tamanos. Electroforesis es una técnica
que ayuda en el estudio del movimiento de las biomoléculas con una carga
neta a través de un campo eléctrico. Su migraciéon depende de la forma,
tamano, carga y composicién quimica; por ejemplo, si se tiene una mezcla,
cada molécula presentard una carga y tamano tnico, por lo tanto la movilidad
y velocidad de migracion en el campo eléctrico para cada molécula es tinica
y se separan en bandas. Una vez que las moléculas de ADN tienen una carga
negativa, cuando se colocan en un campo eléctrico tienden a moverse hacia
el polo positivo. Una representacion simplificada de electroforesis en gel se
muestra en la Figura 1.5.
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L 7
[

Separacion de ADN en bandas

las mas pequefias .

Figura 1.5: Proceso de electroforesis en gel

La visualizacion de los resultados, se logra mediante la tincién del ADN
con tinte fluorescente, y a continuacién se observa el gel bajo la luz ultravio-
leta. En esta etapa el gel se suele fotografiar como lo muestra la Figura 1.6
y se interpreta de la siguiente manera; cada linea corresponde a una mues-
tra de ADN, la linea 1 es conocida como linea de registro, y contiene varios
fragmentos de ADN de longitud conocida. Se agrupan en forma de banda
horizontal los fragmentos de ADN de la misma longitud. Los fragmentos mas
grandes se quedan en la parte de arriba y los més chicos en la parte inferior.
El brillo de una banda en particular depende de la cantidad de ADN presente
en la muestra.

Distintos tamafios en cada banda

Lineas

Figura 1.6: Fotografia de electroforesis en gel

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), es una técnica de biologia
molecular para obtener un gran nimero de copias de un fragmento de ADN
en particular (amplificacion). En resumen esta técnica consiste en hacer cam-
bios de temperatura llamados ciclos, y sus principales pasos son: dada una
dsADN el primer proceso que ocurre para duplicarse es la desnaturalizacion,
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la separacion de las dos cadenas complementarias; asi, cada una de ellas sirve
como molde. Este proceso se lleva a cabo por un aumento de temperatura a
la mezcla de reaccién (92-98° C, de 30 — 90 segundos). El segundo paso es
alineamiento y consiste en que los cebadores (secuencias cortas de nucledtidos
a partir de la cual la ADN polimerasa inicia la sintesis de una molécula nueva
de ADN) hibridan y renaturalizan al ADN molde. Generalmente se utilizan
dos cebadores distintos, cada uno de ellos tiene secuencia complementaria a
una de las dos cadenas de ADN molde. Los cebadores se alinean con sus ex-
tremos 3. En este paso, la mezcla de reaccion se enfria. Por 1ltimo, el tercer
paso se le agrega a la mezcla de reaccién la enzima ADN polimerasa; esta
extiende los cebadores en direccién 5 — 3/, utilizando como molde al ADN
de cadena sencilla unido al cebador. El producto son dos moléculas de ADN
de doble cadena con los cebadores incorporados en el producto final. Cada
grupo de tres pasos se denomina ciclo termal. Empezando con una molécula
de ADN, el primer ciclo produce dos moléculas de ADN, dos ciclos producen
cuatro, tres producen ocho etc. (ver la Figura 1.7)

5 3
dsADM
3 5
Desnaturalizacion
Paso 1 5 0 .
3
3 5
Alineamiento G
Paso 2 5 3
5 ¥
3 5
3 5
Paso 3 Extension
del cebador
5 5 5 3
TreSj— E
3 5 3’ 5

Figura 1.7: Los tres paso principales del PCR

Las proteinas que actian como enzimas aceleran la mayoria de las reac-
ciones quimicas, por ejemplo; la enzima de restriccion ligasa, que acelera la
ligacion de cadenas de ADN. Pero también existen las enzimas de restric-
cion que reconocen una secuencia especifica dentro de una cadena de ADN
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conocido como sitio de restriccion. Cualquier cadena de ADN que contenga
el sitio de restriccion dentro de sus secuencias es cortada por la enzima. Por
ejemplo la doble cadena de ADN en la Figura 1.8a) es cortada por la enzima
de restriccién Rsal, la cual reconoce el sitio de restriccion GTAC. La enzima
rompe a la mitad del sitio de restriccién. Algunas enzimas como Rsal dejan
finales romos, mientras que otras enzimas dejan finales cohesivos. Por ejem-
plo la cadena doble de ADN en la Figura 1.8b) es cortada por la enzima
Sau3Al, la cual reconoce el sitio de restriccion GATC.

Sypglnpee SATGT  (ALGG3
3TACATGCCS 3 T-A-C-A T-G.IC-C5
5 ATGATCGG3 5 AT GCATCGG3
¥ TACTAGCCS 3 T-AIC-T-A-G cC5

Figura 1.8: Ejemplos de enzimas de restriccion

Los algoritmos que utilizan cémputo con ADN actualmente requieren una
construccién de los datos iniciales para el problema de gréaficas a resolver.
Usualmente los datos se representan con sucesiones de ntimeros binarios,
dando a cada digito una secuencia de ADN que representa su valor y su
posicion dentro de la sucesiéon. Estas secuencias seran nuestro conjunto inicial
a ordenar (ver Figura 1.9), en donde se muestran oligonucledtidos tales que
puedan reconocer solamente fragmentos adyacentes. El ensamble en paralelo
(POA Parallel Overlap Assembly por sus siglas en inglés) implica ciclos que
son la iteracién de unir, reconocer y extender construyendo moléculas largas
de fragmentos pequenios de ADN. La cadena de posicién se une a una cadena
complementaria del siguiente oligo y pueden ser extendidas por una enzima
ADN polimerasa, para formar una cadena doble de ADN larga. Una fuente
de datos es el resultado después de unos cuantos ciclos, da todas las posibles
combinaciones de ceros y unos representadas por cadenas dobles de ADN.
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_0_..,0_0___—-—0—__0_1—0— Conjunto inicial

e —— e —— - .
) Ot Primer ciclo

— O 0=—0—0— Sequndo ciclo

Producto final

Figura 1.9: POA las flechas representan cadenas sencillas de ADN y las lineas
representan la extension



Capitulo 2

Primera aproximacion
molecular para PCM

Inspirado por los resultados obtenidos por Adleman en 1994, con los
cuales muestra que el ADN puede ser utilizado para resolver problemas
computacionalmente dificiles, Ouyang et al. presentan una solucién, usan-
do cémputo molecular, para el problema del clan maximo que en esencia es
como sigue. Procede con el siguiente algoritmo: dada una grafica G con n
vértices y m aristas, se crean todos los posibles clanes contenidos en la gréfica
completa con n vértices (K,,), y con ayuda de la gréafica complementaria G,
se eliminan todos aquellos clanes que no estan contenidos en G. Asi, quedan
solo los clanes que si estan contenidos en G de los cuales se escoge el mas
grande.

2.1. Algoritmo

1 Para una gréfica G con n vértices {x1, xs, ..., T, }, crear las 2" sucesiones
de nimeros binarios de longitud n, que representan cada posible clan
o subgrafica inducida por los vértices en K,. El 1 en el lugar del i-
ésimo digito, significa que el vértice x; pertenece a un clan, y el 0 que
no pertenece. De esta manera se representa al conjunto de todos los
posibles clanes de una gréafica con n vértices. Al conjunto de todos los
nimeros binarios de longitud n se llamara fuente de datos.

2 Encontrar pares de vértices en la grafica G que no estan conectados

17



18CAPITULO 2. PRIMERA APROXIMACION MOLECULAR PARA PCM

por una arista; es decir, se calcula la grafica complementaria G.

3 Eliminar de la fuente de datos todas las sucesiones de ntiimeros binarios,
que contengan conexién en la grafica complementaria; es decir, si la
arista (7;,7;) estd en G (por tanto no estd en (3), entonces todas las
sucesiones, que tengan 1 en el lugar del j-ésimo digito y en el lugar del
1-ésimo digito no pueden pertenecer a un clan en G. Son eliminadas
estas sucesiones de numeros binarios. El resto de la fuente de datos
corresponde a todos los clanes en la grafica original.

4 En el resto de la fuente de datos encontrar el niimero binario con el
mayor numero de 1’s. Esto proporciona cudal es nimero de vértices en
G, tal que forman clan maximo.

Justificacion del algoritmo

Sea G = (V, A) una grafica de orden n, en el primer paso del algoritmo se
crean todas las subgréficas inducidas por los vértices de K,, obsérvese que
cada una de estas subgréficas es una completa de orden k£ con 1 < k& < n.
Para el segundo paso, se revisan todas las aristas que no estdn en G es
decir, se calcula G. En el paso 3, se eliminan todas las subgraficas inducidas
por los vértices de K, tal que contengan la arista a; en A(G) ya que si
contienen alguna de éstas, no pueden formar un clan en G (por definicién
de clan los vértices tienen que estar unidos todos con todos). Al final del
proceso de eliminaciéon quedan solo subgraficas de K, que son clanes en
G. Supongase que alguna de estas subgraficas no es un clan en GG entonces
existe una subgrafica que le falta al menos una arista quiere decir que esta
arista estaba en G, pero por el proceso de eliminacién se debié eliminar
esta subgréfica !. Por lo tanto todas las subgraficas que quedan después del
proceso de eliminacién son clanes en GG. Para el tltimo paso del algoritmo,
se cuentan cuantos vértices tiene cada clan y de todos se toma alguno de
tamano maximo.O
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Ejemplo:

A4

Figura 2.1: Del lado izquierdo se tiene la gréafica H y del lado derecho la
grafica complementaria H.

Paso 1 Se tiene la grafica con 6 vértices, {0, 1,2,3,4,5} de la Figura 2.1.
Se calcula la fuente de datos de los 64 nimeros binarios de longitud 6,
representando todos los posibles clanes que contiene GG. Se construyen
éstos de la siguiente forma: se escribe comenzando por el lado izquierdo,
la ausencia o presencia de un vértice, de tal forma que la posicion del
i-ésimo digito le corresponde al vértice ¢ — 1 de H, asignando 0 si el
vértice no pertenece a un clan y 1 en caso de pertenecer a algin clan. En
el ejemplo el clan formado por los vértices 1,2,4 en H, esta representado
por el ntimero binario 011010. A continuacién se presentan las 64=25
sucesiones de nimeros binarios que representan todos los clanes posibles
contenidos en K.

000000,110000,001001,001101,100101,001111,110111,011100,
000001,011000,000101,100011,111100,011011,101111,110001,
000010,001100,101000,010011,101001,011101,011111,111101,
000100,000110,100100,001011,101110,011110,111111,100111,
001000,000011,100010,010101,110110,101011,111011,010110,
010000,100001,010010,101010,110011,101101,010111,011001,
100000,010001,010100,101100,110101,111010,110100,000111,
001010,001110,110010,100110,111001,111110,011010,111000,

Paso 2 Calculando la grafica complementaria, se obtienen los pares de vértices
que no estan conectados en H; como son (1,3), (1,5), (0,2), (0,5).

Paso 3 Se eliminan todas las sucesiones binarias que tengan la siguiente con-
figuracién: X1X1XX,X1XXX1,1X1XXX, 1XXXX1, que corresponden a las



20CAPITULO 2. PRIMERA APROXIMACION MOLECULAR PARA PCM

aristas (1,3), (1,5), (0,2), (0,5) en H, respectivamente. Aqui, X puede
ser 0 o 1. Por estar en H estas aristas no pueden pertenecer a ningiin
clan en H, y eliminando todos estos niimeros binarios lo que nos quedan
son todos los clanes posibles contenidos en H. Estos son los representa-

dos por las siguientes sucesiones después de este proceso de eliminacion.

000000,000100,100100,001100,000110,110010,000111,001101,
100000,000010,100010,001100,000101,001110,001111,100110,
010000,000001,011000,001010,000011,001011,010010,001001,
001000,110000.

Paso 4 En H existen 26 clanes representados por las sucesiones de niimeros
binarios anteriores. De estas sucesiones es necesario verificar cual posee
mas 1’s y ésta es 001111 la cual indica el méximo clan en H y que éste
corresponde a la gréfica inducida por los vértices {2,3,4,5}.

2.2. Implementacion molecular del algoritmo

Como se vio, el primer paso del algoritmo es crear la fuente de datos
de tal forma que cada sucesién de nimeros binarios sera representada por
una doble-cadena de ADN. La pregunta es: ;Como disenar estas cadenas de
dsADN? Primero a cada digito de un nimero binario le corresponden dos
secuencias de ADN: una que representa cuando el valor es 0 y otra cuando el
valor es 1,(V? y V! respectivamente) y otras dos secuencias P; y P;,; indi-
cando la posiciéon del i-ésimo digito en la sucesion y la posicion del siguiente
digito respectivamente. En conjunto nos quedan los siguientes fragmentos de
oligonucledtidos: P, VPP, 1, P,V.' P;y 1 cuando i es par, y B VPP y P VP,
cuando ¢ es impar, donde la barra nos indica que son secuencias complemen-
tarias. Por convencién las secuencias se leen de 3’ a 5’ y las secuencias com-
plementarias de 5" a 3'. Asi, para una molécula de ADN representando un
nimero binario de longitud seis, habra 6 secciones de valor (V; a V;) interca-
lados secuencialmente entre siete secciones de posicion (Py a Pg) (Figura 2.2).

P Vs B Vg Py Vs Py Vs Py Vi P Vg By

3 5

Figura 2.2: Estructura de una sucesion binaria en dsADN
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Los P; y P, estardn constituidos por 20 bases, V. con diez bases y
V1 cero bases. Las bases A, C, G, T, en principio fueron asignadas aleatoria-
mente, pero para evitar apareamientos no deseados, se evité tener homologias
mas grandes de 4 bp. Ademds, cuando la cadena contenga V;!' a la mitad de
las 40 bases se colocaran ciertas secuencias, llamadas sitios de reconocimien-
to, que mas adelante serviran para que las enzimas de restriccion reconozcan
el sitio donde deben cortar las cadenas que corresponden a sucesiones que
representan clanes no pertenecientes a H.

Ahora, jpor qué 20 bases y no menos?. Se piden que sean lo bastante chicas
para que las cadenas se peguen a 60° y lo suficientemente grandes para evitar
similitud no deseada en las secuencias, y por lo tanto enlaces no deseados en-
tre cadenas. Se eligen 10 bases para V.° para facilitar la distincién de tamafios
a la hora de aplicar electroforesis en gel, pero a su vez son suficientemente
pequenas para evitar hibridaciones no deseadas.

La primera y ultima seccién de posicién, Py y FPs es necesaria para la am-
plificacién (tienen la funcién de un cebador) en el momento de aplicar PCR.
Con las observaciones anteriores se crearon los siguientes 12 oligonucleodti-
dos: (Tabla 1) dos por cada vértice en H, uno representando que el vértice
pertenece a al clan y otro que no pertenece.

En la siguiente tabla se tienen los 12 oligonucleétidos para construir la fuente
de datos, donde cada cadena contiene secuencias de posicion P; y secuencias
de valor V/, donde j indica el valor de V;. Las secuencias de valor V0 son es-
critas con letras mintusculas, y los sitios de reconocimiento para las enzimas de
restriccion en V! son las letras subrayadas, estas enzimas son Afl 11, Hind IIT,
Spe I, Sph I, Stu I, y Xho I y se aplican para cortar Vi, Vi1, VI, VL VL VLV
respectivamente.
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Fragmento | Secuencia (5" a 3)
de ADN
PVOP | CGTAGAATTCTGCGAACCT TgacgeggcagAAGAGTCACCTATCAGTAAG
PyVP | CGTAGAATTCTGCGAACCTTAAGAGTCACCTATCAGTAAG
PVPP, | AGTAATCTCTCTTCACGAAGcggttatgaaCTTACTGATAGGTGACTCTT
PVi'Py | AGTAATCTCTCTTCACGAAGCTTACTGATAGGTGACTCTT
PVOP; | CTTCGTGAAGAGAGATTACTceggteactt AGTGCTAACAAGCCTGCGCA
PV}Ps | CTTCGTGAAGAGAGATTACTAGTGCTAACAAGCCTGCGCA
PyVIP; | CCTTTATCTCAAAGACTGCAaatcgtcage TGCGCAGGCTTGTTAGCACT
PyViP; | CCTTTATCTCAAAGACTGCATGCGCAGGCTTGTTAGCACT
PsVOPs | TGOCAGTCTTTGAGATAAACGGaaaaacccacCCTACGTGTGAAATAGACTC
PyV}EPs | TGCAGTCTTTGAGATAAAGGCCTACGTGTGAAATAGACTC
PsVIP; | CCOTGGATCCCGCCCCTCT Cagateggtgg GAGTCTATTTCACAGCTAGG
PsV2IP; | CCOTGGATCCCGCCCCTCTCGAGTCTATTTCACACGTAGG

Ya que se tienen los 12 oligonucledtidos, se aplica ensamble en paralelo
(POA) para construir nuestra fuente de datos. Se comienza mezclando los
12 fragmentos de oligonucleétidos para un ciclo termal. Durante cada ciclo,
las cadenas de posicién reconocen la cadena complementaria del siguiente
oligonucleétido. Los finales 3’ se extienden en la presencia de la polimerasa,
para formar dsADN mads grandes. Después de unos cuantos ciclos termales se
crean todas las combinaciones de VFVFVIVFVIVE ke {0,1} ( Figura 2.3).
El POA fue seguido por PCR para hacer millones de copias de cada elemento
de la fuente de datos teniendo como modelo el resultado del proceso POA. Y
con las secuencias Fy y FPs actuando como cebadores, sélo aquellas moléculas
que tengan éstas secuencias en sus extremos fueron amplificadas exponen-
cialmente. El resultado de POA y PCR son mostrados en las columnas 2 y 3
respectivamente. Asi, de acuerdo a la codificaciéon de cada subgrafica de H,
la longitud de las cadenas puede variar entre, 140 a 200 bps que es lo que se
observa en la columna 3. (Figura 2.4).

Ya que se tiene construida la fuente de datos, con la ayuda de la gréfica
complementaria H, se aplica el paso 3 del algoritmo. Incorporando las enzi-
mas de restriccion a la fuente de datos, éstas rompen el ADN en los sitios
especificos de reconocimiento, integrados en las secuencias V;=1. Al romper
estas cadenas no son amplificadas exponencialmente por PC'R. Entonces sé6lo
se amplificaran aquellas secuencias que no sean cortadas por las enzimas de
restriccion. Asi es como se eliminan las cadenas que representan sucesiones
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que a su vez representan clanes no contenidos en H.

P P P P P B Oligos
2 7 - 2 2 - B P, - iniciales
ISR & Py IS I Primera
P, P, P, P, B, P, etapa

P4 P3 P2

P4 P3 PQ
Py . Py ) P PR Segunda
= = = = = t
P4 P3 PQ Pl PO ¢ apa

P4 P3 P2 Pl PO

P4 P3 P2 Pl PO

PG P5 P4 P3 P2 P1 PO

Producto

B P P, P P P B final

Figura 2.3: ensamble en paralelo (POA)

Por ejemplo, para cortar todas las cadenas que indican que los vértices
0 y 2 estan en un clan que pertenece a H, (Figura 2.1), primero se divide
la fuente de datos dentro de dos tubos, ty y ;. En ty se cortan las cadenas
conteniendo V' con la enzima de restriccion Afl 11, y en ¢; las cadenas que
contienen V! con la enzima de restriccién Spe I. Luego, se combinan los tubos
en uno sélo que ya no contiene cadenas de la forma XXX1X1. Cuatro opera-
ciones como éstas (con diferentes enzimas de restriccion) eliminan todas las
cadenas conectadas por aristas en la Figura 2.1, que corresponden a XXX1X1
(0-2 arista), 1XXX1X (arista 1-5), 1XXXX1 (arista 0-5), y XX1X1X (arista 1-3).
Y el resto de cadenas que no fueron cortadas fueron amplificadas por PC'R,
ya que contenfan en sus finales a Py y Ps, que son todas las cadenas que



24CAPITULO 2. PRIMERA APROXIMACION MOLECULAR PARA PCM

representan los clanes en H.

Abajo se muestra como corta cada enzima de restriccién en los sitios
de reconocimiento agregados a los oligos que contenfan un V;'. Las flechas
indican donde corta cada enzima.

Enzima Afl 1T sitio de reconocimiento contenido en PyV,' Py
5... CVT-T-A-A-C ... 3’
[ I I
3. G-A-A-T-T,C ... 5
Enzima Spe I sitio de reconocimiento contenido en P2V21P3
5.  AYC-T-A-G-T ... 3
[ T I
3. T-G-A-T-C4A ... 5

Enzima Hind III sitio de reconocimiento contenido en P,Vi' Py
5... AYA-G-C-T-T ... 3
[N T O N
3. T-T-C-G-AgA ... 5

Enzima Sph I sitio de reconocimiento contenido en PyV3 Py
a”qgﬁﬁﬁﬂ?m3’
3. C4G-T-ACG ... 5

Enzima Stu I sitio de reconocimiento contenido en PV} Ps
5. A’—C‘}—(%U(E—C—T -
3. T-C-C4G-G-A ... 5’

Enzima Xho I sitio de reconocimiento contenido en PsVil Ps
5. CYT-C-G-A-G ... 3’
I |
3... G-A-G-C-T;C ... 5
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Los resultados de eliminar cadenas y aplicar PCR son mostrados en las
columnas 5 y 6 respectivamente de la Figura 2.4.
Para saber el tamano de los clanes en la grafica H basta observar el resultado
de electroforesis en gel Figura 2.4. En la columna 6 se observa el tamano de
las cadenas, y por lo tanto se sabra , por como se construyeron de qué tamano
son los clanes. En este caso la cadena mas corta es la importante ya que al
tener mas 1’s es la que tiene menos pares de bases. La mas corta es de 160
bps, que es la banda mas clara, indicada por la flecha en la Figura 2.4. Por
lo tanto el tamano del clan més grande es de 4 vértices, por que son 20 bps
por los 7 P; y se suman 20 bp de dos ceros que sumaban 10 bp por cada uno
de éstos.

I
ik

200
A g ! =
- _ ——
160
- - = .
140 - \

120

a3}

100

BO -

G0

Figura 2.4: Resultado electroforesis en gel

Ya que se sabe el tamano del clan més grande, ademés se quisiera saber
cuales son los 4 vértices de los 6 en H, que forman el clan; es decir, cual de
las 15= (2) cadenas es la respuesta. Para ésto se utilizo clonacion molecular,
como se describe a continuacién: la cadena de ADN respuesta fue colocada
dentro de un virus llamado bacteriéfago M13, a través de mutagénesis. En
éste proceso se anadié una cola a los extremos del ADN respuesta que es com-
plementaria a las partes del ADN del bacteridéfago M13. Se introduce para
que la respuesta sea amplificada (PCR con un disenio especial de cebadores).
El ADN mutado del bacteriéfago M13, el cual contiene la respuesta, fue trans-
ferido infectando a la bacteria E. coli y, después de ser clonada, sé extrajé y
sé secuencio su ADN.
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El resultado fue el esperado, pues se obtuvo la cadena que corresponde a
la sucesion 111100.
6400 ACTCACTATAGGGCGAATTGGGTA CCCTGGATCCCGCCCCTCTC
cola Ps
GAGTCTATTTCACACGTAGG CCTTTATCTCAAANACTGCA
Ps Py
TGCGCAGGCTTGTTAGCACT AGTAATCTCTCTTCACGAAG
Py Py
CGGTTATGAA CTTACTGATAGGTGACTCTT CTGCCGCGTC
VP Py Ve
AAGGTTCGCANAATTCTACG TGGAGCTCCAGCTTTTGTTCC 6260

Py cola

Arriba se muestra el resultado del ADN clonado y secuenciado. E1 ADN in-
sertado estd subrayado y marcado; la letra N indica una base indeterminada, los
numeros indican el lugar de la respuesta en el ADN de bacteriéfago M13.



Capitulo 3

Otras aproximaciones para
PCM

En este capitulo se veran cinco aproximaciones distintas para el problema del
clan maximo. La seccién 3.1 presenta un algoritmo genético que es un algorit-
mo que se implementa en una computadora convencional y el autor trata de dar
una interpretacién a cada paso para poder implementarlo con ADN. Utilizando
estrategias de evolucién como la mutacion que se aplica con cierta probabilidad,
comenzando con una poblacién aleatoria (una muestra de la instancia del proble-
ma) con la ventaja de que no necesita crearse la fuente de datos desde un principio.
Esta poblacion se ird mutando conforme avanza el algoritmo y se irdan aproximando
a un clan maximo. Entonces el autor quiere implementar los pasos del algoritmo de
computadora, con cadenas de ADN haciendo que éstas evolucionen al ser mutadas
en cada iteracion.

Para la seccién 3.2 de nuevo la solucién se ira creando y no serd extraida de
una fuente de datos como se vio en el capitulo 2. Todo esto una vez mas con ayuda
de enzimas y moléculas de ADN, pero esta vez las moléculas tendran una forma
circular que se llaman plasmidos.

En la seccién 3.3 proponen una implementacién en un “hardware” para ADN
llamado microreactor de micro flujo, donde el flujo seran las cadenas sencillas de
ADN. En éste se llevardn acabo las iteraciones para seleccionar clanes validos en
una grafica, esta seleccién sera programada épticamente.

En la seccién 3.4 proponen dos algoritmos que al unirlos nos dan el clan maximo
de una grafica, el primero calculando todas las subgraficas inducidas por el nimero
de aristas de un clan de tamano k y el segundo algoritmo calcula cudles de estas
subgraficas tienen k vértices.

Por tltimo en la seccién 3.5 proponen una estructura de membrana, inspirada

27
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en el funcionamiento de las membranas de una célula biolégica que sirven como
barreras y filtros en el paso de moléculas del interior al exterior de ésta. Entonces
implementan la estructura de membrana con un algoritmo basado en ADN, para
calcular el clan méximo.

3.1. Calculo evolutivo para PCM

Como la aproximacioén anterior estd limitada para problemas con a lo mas 27
vértices, el autor concluye que es necesario superar esa limitaciéon con un enfoque
evolutivo. Entonces Thomas Béck et al. en 1999 presentan este algoritmo; la solu-
ciéon debe evolucionar en lugar de ser extraida, evitando crear todas las posibles
soluciones (fuente de datos) desde el principio para extraer una de éstas. Entonces
propone implementar los algoritmos evolutivos usando cadenas de ADN para co-
dificar y evolucionar la solucién, por medio de amplificacién iterativa y mutacién
a una poblacién de cadenas. Primero se definira lo que es cémputo evolutivo enfo-
cado en algoritmos genéticos, y luego el algoritmo evolutivo propuesto para PCM
y como implementarlo con cémputo en ADN. Por iltimo se vera el algoritmo evo-
lutivo basado en silicio.

El computo evolutivo se enfoca en la bisqueda de optimizacion probabilistica
y métodos tomados del modelo de evoluciéon organica. Los algoritmos evolutivos,
implementan el proceso de creacién de nueva informacién y su evaluacién y selec-
cién, donde un individuo de la poblacién es afectado por otros individuos asi como
por el ambiente. Las mejoras en individuos se realizan bajo tales condiciones, la
mayor de éstas es la oportunidad de sobrevivir por un largo tiempo y heredar su
informacién a sus descendientes. Se resume en el siguiente seudocddigo:

Algoritmo evolutivo
=10
initialize (P(t)) randomly | P(t) | = pu ;
evaluate (P(t)) ;
while not terminate do
P’(t) : =variation (P(t)), | P(t)’| = A ;
evaluate (P'(t));
P(t+1) := select ,(P'(t) U Q);
t:=t+1;

Donde P(t) denota un multiconjunto en la iteracién t de candidatos a la solu-
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cién de un problema dado; P(t) es usualmente referido como la poblacién de
tamano p en la generacion t, y los miembros de P(t) son llamados individuos. El
conjunto () denota un multiconjunto especial de candidatos de solucién que deben
ser considerados por seleccion. Tipicamente se elige Q=0, Q=P(t), o Q:{d" } donde
a’ denota el mejor candidato de solucién en P(t). Una poblacién descendiente in-
termediaria P’(t) de tamano \ de candidatos de solucién es generada por aplicacién
de operadores tales como recombinacién y/o mutacién a miembros de la poblacién
P(t).

Los algoritmos genéticos son una clase particular de algoritmos evolutivos.
Comunmente utilizan una representacion binaria de los individuos sobre el alfabeto
{0, 1}. La poblacién inicial P(0), usualmente es creada al azar asignando a cada
digito de los miembros de P(0) uno de los dos valores 0 o 1. Con respecto al
operador de variacion, se aplica mutacién. El operador mutaciéon en algoritmos
genéticos es implementado invirtiendo digitos con una pequenia probabilidad tal
como ppy,=.001 o p,, € [0.005 ,0.01].

gen mutado

Individuo 1010010010
Individuo mutado 1 o 1 o 1 1 O O 1 O

Figura 3.1: Operador de mutacion

La implementacién del algoritmo utiliza: amplificacion con PCR, electroforesis
en gel, y mutacion que se puede llevar a cabo al explotar los errores de replicacién
que ocurren en las operaciones bioldgicas en ADN tal como la amplificacién por
medio de PCR. También una técnica para realizar mutacién por medio de mu-
tagénesis controlada que implica el uso de enzimas como uvrABC y polimerasa.

Algoritmos evolutivos para PCM

Este algoritmo para el problema del clan maximo, puede basarse en amplifica-
cién y mutacion iterativa a una poblacion de cadenas, removiendo los no-clanes de
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la poblacién como en el paso 3 del algoritmo visto en el capitulo 2, y seleccionar las
cadenas mas cortas por medio de electroforesis en gel, donde una 6ptima o una solu-
cién cercana al 6ptimo puede ser evolucionada en lugar de extraerla de la poblacién
inicial. Utilizard la misma codificacion del algoritmo en el capitulo 2. Entonces la
mutacién del digito x;, para pasar de x;=0 a x;=1, que en la representacién bina-
ria, corresponderia a una cancelacién a los segmentos correspondientes 10bp de V;
de las cadenas ADN; la mutacién inversa puede corresponder a introducir V;. La
amplificacién de cadenas se llevara a cabo por medio de PCR. Reuniendo todos
estos operadores, el algoritmo con cédlculo evolutivo basado en ADN esta dado por:

Algoritmo evolutivo basado en ADN

Generate an initial random population | P(t) | < 2"

while not terminate do
P:=amplify and mutate P;
Remove the set Y of all non-cliques from P (ie, P:=P—-Y);
P:=select shortest ADN strands from p;

Nétese que el algoritmo se parece a un (u , A)-algoritmo genético con una
pequena g y un cierto tipo de mutacién; es decir, se extraen las p mejores soluciones
de X candidatos de solucion. Se verd en el siguiente algoritmo de computadora, lo
més parecido posible a uno basado en ADN, con la idea de obtener y experimentar
con un incremento del tamano en la poblacién. Anteriormente se definié el algorit-
mo evolutivo, pero a continuacion se presenta el algoritmo propuesto por Béck et
al. al problema del clan maximo, que supera la limitaciéon del tamano del problema
con a lo mas 27 vértices; dice el autor que “la solucién debe evolucionar en lugar
de ser extraida combinando calculo con ADN y algoritmo evolutivo” por medio de
amplificacién iterativa y mutando una poblacién de cadenas.

Una vez maés se eligird la representaciéon de un candidato de solucién como una
sucesion binaria (x1,x2,...,2,); z; = 1 < i € V/(conjunto de clanes). Asf el i-ésimo
digito indica la presencia (x;=1) o ausencia (z;=0) del vértice i en la solucién
candidato. Donde una sucesién que sea solucién candidato, en particular puede
representar una solucién infactible, pero en este caso es importante que aparezcan
para usar una funcién de penalizacién que guie hacia la solucién factible. Entonces
esta funcién objetivo ha de clasificar las sucesiones con mayor penalidad mas lejos
de la factibilidad.

La funcién de penalizacién esta dada por:
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(%) :zn::mw (1—71' z": :Ej-(l—eij)> — max (3.1)

i=1 j=i+1

Esta funcién penaliza sucesiones infactibles Z con una penalizacién de n para
cada arista ausente entre dos nodos i y j en la solucién candidato de V' represen-
tada por Z. Para sucesiones factibles Z, f( Z) > 0 y el valor es dado por el ntimero
de nodos en el conjunto independiente representado por #. Con la ayuda de la
matriz de adyacencias [e;;] donde

{ 1 si(i,j)e A
eij:

0 en otro caso.

Entonces se quiere maximizar la funcién f(Z), el maximo dard el nimero de
clan maximo, ya que por cada arista ausente el valor de la funciéon se hace mas
negativo.

Para pasar de una aproximacién con cémputo evolutivo, a un computo basado
en ADN, parece razonable usar el algoritmo maés sencillo basado en la poblacién
para tratar de explotar el paralelismo masivo del calculo basado en ADN, llaméndo-
lo (1,A)-algoritmo, el cual es un ejemplo del algoritmo siguiente para pu=1.

Algoritmo evolutivo basado en silicio
(1,M)-Algoritmo:
t:=0;
initialize P(t) randomly, | P(t) |=u;
while not terminate do

P(t) :=0;

fori:=1to X do

P'(t):=P'(t) U {mutate-member,(P(t))};

evaluate(P'(t));
P(t+1) := select, (P'(t));
t:i=t+1;

El operador mutar-miembro, con probabilidad p de mutacién, aleatoriamente
elige un elemento de P(t) y muta estos elementos invirtiendo cada bit con proba-
bilidad p (donde p ~ ﬁ -InX), donde una poblacién de A individuos mutados es
generada de P(t) repitiendo este proceso A veces. Estos individuos mutados son
evaluados (calculando sus valores en la funcién objetivo f(2}) dada por la ecuacién
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3.1 para cada solucién 2}, que representan en P’(t)), y el operador seleccién de-
terministicamente selecciona los p mejores individuos de P’(t) para sobrevivir a
la siguiente generacién (los peores individuos se descartan). Para nuestro ejemplo
se simplifica el algoritmo mediante el uso de u=1 es decir reduciendo el origen de
la poblacién a uno. Esto implica que el conjunto intermedio de la poblacién P’(t)
consiste de individuos generados por mutacién.

Esta aproximacién refleja la idea de que el paso de seleccion, basado en ADN,
de computo evolutivo puede ser implementado por medio de electroforesis en gel,
seleccionando la méds larga o la mas corta cadena de ADN.

Justificacion del algoritmo

Sea GG una gréafica de orden n, el algoritmo comienza eligiendo aleatoriamente
una subgrafica inducida por los vértices de K,. En la primera iteracién sélo se
evalia esta subgréfica ya que la probabilidad de modificar ésta es cero, pasando
a la siguiente iteracién hasta que la probabilidad p ~ % - In\ sea mayor o igual
a 0.05. Si ésto pasa en cada posible vértice en K, se agrega o se quita de la
subgrafica junto con sus aristas que hace que los una al resto de los vértices en la
subgrafica. En el caso de cambiar un 1 por un 0 se quita un vértice en la subgrafica
a modificar y por lo tanto las aristas que incidan en él. Y en el caso de cambiar
un 0 por 1 se agrega el vértice correspondiente y las aristas que hace que lo unan
a todos los vértices en la subgrafica.

En cada iteracién se crean n subgréficas de K, y son evaluadas por la funcién
3.1 de tal manera que si en su evaluacién nos resulta un valor negativo quiere decir
que tenia aristas que no pertenecen a GG y si el valor es positivo indica el tamano
del clan que ha formando ésta subgrafica. Y como en cada iteracién se escoge el
mas positivo se va acercando cada vez mas al éptimo que en este caso seria el clan
maximo en G. O

Ejemplo

Se aplicard el algoritmo a la grafica G de la Figura 3.6. La codificacién de
las graficas es igual que en el capitulo anterior. Y se elige A = 4 aplicando el
operador mutate-member con probabilidad 0.05, el operador select se aplicard por
conveniencia a las sucesiones con resultado de la evaluacién mas positiva y no se
hara la seleccion aleatoria como usualmente se implementa.

Iteraciéon 1 Para t = 0 Inicia con P(0) ={0101} ésta sucesién es tomada aleato-
riamente de la instancia del problema. Entonces | P(0) |= 1y P(0) =0
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Para ¢ = 1 mutar cada bit del elemento en P(0) con probabilidad p = In(1)/8. Se
tiene que P(0)" = P’(0)U{mutate-member,(P(0))} y por lo tanto P(0)’ ={0101}

Evaluacién Se evaliian los elementos de P’(0) con la funcién dada en 3.1; el
resultado de evaluar {0101} es -3.

Seleccion Se selecciona un elemento de P’(0) tal que el resultado de su evaluacién
sea la mas positiva.

Iteracién 2 Para ¢t = 1 Ahora P(1) = P’(0){0101}.

Para i = 2 mutar cada bit del elemento en P(1) con probabilidad p = In(2)/8 que
es mayor que 0.05. Se tiene que P(1)" = P'(0) U {mutate-member,(P(1))} y
por lo tanto P(1)’ ={1101, 0001, 0111, 0100, 0101}

Evaluacién Se evalian los elementos de P'(1) con la funcién dada en 3.1, el
resultado de evaluarlos es -5, 1, -1, 1, -3, respectivamente.

Seleccién Se selecciona un elemento de P’(1) tal que el resultado de su evaluacién
sea la mds positiva (los empates se rompen arbitrariamente).

Iteraciéon 3 Para t = 2 Ahora P(2) ={0100} y P’(1)={1101, 0001, 0111,
0100, 0101}.

Para i = 3 mutar cada bit del elemento en P(2) con probabilidad p = In(3)/8 que
es mayor que 0.05. Se tiene que P(2)" = P'(1) U {mutate-member,(P(2))} y
por lo tanto P(2)’ ={0101, 1101, 0001, 0111, 1100, 0110}

Evaluacién Se evaliian los elementos de P’(2) con la funcién dada en 3.1, el
resultado de evaluarlos es -3, -5, 1, -1, 2, 2, respectivamente.

Seleccion Se selecciona un elemento de P’(2) tal que el resultado de su evaluacién
sea la més positiva (los empates se rompen arbitrariamente).

Iteracién 4 Para t = 3 Ahora P(3) ={0110} y P’(2)={0101, 1101, 0001,
0111, 1100, 0110}.

Para i = 4 mutar cada bit del elemento en P(3) con probabilidad p = In(4)/8 que
es mayor que 0.05. Se tiene que P(3)" = P’(2) U {mutate-member,(P(3))}
y por lo tanto P’(3) ={0101, 1101, 0001, 0111, 1100, 0110, 1110,
0010, 0100}

Evaluacién Se evalian los elementos de P’(3) con la funcién dada en 3.1, el
resultado de evaluarlos es -3, -5, 1, -1, 2, 2, 3, 1, 1, respectivamente.
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Selecciéon Se selecciona un elemento de P’(3) tal que el resultado de su evaluacién
sea la més positiva (los empates se rompen arbitrariamente).

Como la grafica es de 4 vértices y no era completa entonces se puede concluir
que tiene un clan maximo de tamano 3 y es el representado por la sucesion
1110.

3.2. Escribiendo sobre las moléculas

Este tercer algoritmo, propuesto por Tom Head y Masayuki Yamamura en
1999, para resolver el mismo ejemplo con 6 vértices visto en el capitulo 2, pero
empleando un nuevo modelo usando plasmidos, que son moléculas circulares de
ADN, para almacenar la informacién; se llama moléculas de registro de datos.
Como se observé en el capitulo 1, encontrar el méximo conjunto independiente (el
maximo numero de vértices que no estan conectados entre cualesquiera dos) en una
grafica es equivalente a encontrar el méaximo clan. Entonces ahora el objetivo es en-
contrar el maximo conjunto independiente en la grafica complementaria G=(V, A).

De nuevo el tipo de molécula es elegido de tal manera que contiene lugares
especificos distinguibles que representan al 0 y 1; se llama a éstos lugares “esta-
ciones”. Cada cédlculo comienza con cada una de estas moléculas teniendo todas
sus estaciones en 1. Conforme el cilculo avanza la configuracién de las estaciones
son alteradas, en cada iteracién cambiaran algunos 1’s por 0. Este cambio depende
de las aristas que aparecen en la grafica complementaria: tendran cero las esta-
ciones que corresponden a vértices que son extremos de las arista en G. De nuevo
la respuesta serd el nimero binario que tenga méas unos y este nimero serd el
tamano del maximo conjunto independiente contenido en G.

En este caso el papel del agua es fundamental. Separa las moléculas permitiendo
el acceso a cada una, cambia aleatoriamente el lugar de las moléculas por difusion,
permite la particién de las moléculas en un numero especifico de piezas de forma
que se puedan adoptar diferentes acciones en cada parte y permite la reunién de las
partes. Esta vez, en las sucesiones binarias el 1 en el lugar i-ésimo quiere decir que
pertenece a un conjunto independiente de vértices en una grafica complementaria
y 0 en otro caso; por ejemplo, el conjunto independiente de vértices 2,3,4 en H de
la grafica vista en 2.1 es representado por la sucesién 001110.
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Plasmido
Figura 3.2: Molécula de registro de datos

Algoritmo

1 Comenzar con el conjunto inicial 77 que contiene la sucesién de longitud n,
donde cada digito esta representa un 1.

2 Para cada arista (z;,z;) en A, construir dos conjuntos T} y T} que contengan
el mismo tipo de sucesiones, para la primera arista 77 = T; = T} y para las
siguientes aristas 7' = T; = Tj.

3 En paralelo para cada sucesién en T; convertir a 0 en el lugar del digito que
corresponde al vértice x; y convertir un 0 en cada sucesién de T} en el lugar
del digito que corresponde al vértice x;.

4 Unir los elementos de T; y T en un sélo conjunto 7', regresar al paso 2.

5 Cuando ya se hayan puesto todos los 0’s por cada arista en G, contar los 1’s
en cada sucesién contenida en 7.

Justificacion del algoritmo

Esta vez el objetivo del algoritmo es encontrar el méaximo conjunto indepen-
diente en G. Sea G la gréafica complementaria de G, de orden n y tamafio m.
Para el primer paso del algoritmo se tiene la grafica K,,, en el paso dos y tres en
cada iteracion se van eliminando vértices, para construir subconjuntos de vértices
independientes en G. Se eliminan los vértices tal que (z;,z;) € A(G), en cada
iteracién quedan dos tipos de subconjunto de vértices; los que no contiene a x; y los
que no contienen a ;, ya que no pueden pertenecer a un subconjunto independiente
si los une una arista por definiciéon. Después de todas las iteraciones, una por cada
arista de los pasos del 2 al 4, lo que resulta son todos los posibles subconjuntos
de vértices independientes en G. Supéngase que alguno de estos subconjuntos de
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vértices no es un subconjunto independiente, entonces existen al menos dos vértices
adyacentes en G, pero por los pasos 2 al 4, que se iteraron por cada arista en G,
se eliminaron los subconjuntos de vértices que contienen al mismo tiempo estos
vértices que se supusieron adyacentes.!. Por lo tanto todos los subconjuntos de
vértices en K, que quedaron son subconjuntos de vértices independientes en G.
Por 1ltimo se cuentan los vértices de cada subconjunto y se toma el méximo O.

Ejemplo:
Tomando la misma grafica H de la Figura 2.1 con n = 6, vista en el capitulo
2.
Paso 1 Sea Tr = {111111}.
Paso 2 Para la arista (0,2) en A crear Tr = T} = T; = {111111}.

Paso 3 En la sucesién que contiene T; convertir a cero en el lugar del vértice 0
quedando de la forma T; = {011111} y en conjunto Tj se convierte un cero
en el lugar del vértice 2 resultando 7; = {110111}

Paso 4 Unir los conjuntos T; y T en T'= {011111,110111} y regresar al paso 2.
Paso 2 Para la arista (0,5) en A crear T =T; = T; = {011111,110111}.

Paso 3 Por cada sucesién en T; convertir a cero en el lugar del vértice 0, en
caso de ya estar en cero se deja igual, entonces T; = {011111,010111}. En
el conjunto T} convertir a cero en el lugar del vértice 5, resultando T; =
{011110,110110}

Paso 4 Unir los conjuntos T; y Tj en T' = {011111,010111,011110,110110} y
regresar al paso 2.

Paso2 Para la arista (1,5) en A crear T =T; = T; = {011111,010111,011110,
110110}.

Paso 3 Por cada sucesién en T; convertir a cero en el lugar del vértice 1, entonces
T; = {001111,000111,001110,100110}. En el conjunto T} convertir a cero
en el lugar del vértice 5, resultando 7; = {011110,010110,110110}

Paso 4 Unir los conjuntos T; y Tj en T = {001111,000111,001110,100110,
011110,010110,110110} y regresar al paso 2.

Paso 2 Para la arista (1,3) en A crear T =T; = T; = {001111,000111,001110,
100110,011110,010110,110110}.
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Paso 3 Por cada sucesion en T; convertir a cero en el lugar del vértice 1, entonces
T, = {001111,000111,001110,100110,000110}. En el conjunto T} conver-
tir a cero en el lugar del vértice 3, resultando 7; = {001011,000011,
001010,100010,011010,010010,110010}

Paso 4 Unir los conjuntos T; y T en T'= {001111,000111,001110,100110,
000110,001011,000011,001010,100010,011010,010010,110010} como ya
no hay mas aristas en A seguir con el paso 5.

Paso 5 Contar los 1’s en cada sucesion contenida en T que son 4 en la sucesién
001111 entonces el méaximo conjunto independiente en H es de tamaifio 4 y
lo forman los vértices 2,3,4,5, de igual manera estos vértices forman el clan
maximo en H.

Implementacién

En el paso uno del algoritmo, comienza con muchas moléculas idénticas lla-
madas pldsmidos que son cadenas dobles de ADN en forma circular (moléculas de
registro de datos), contenidas en un tubo 7. Estas contienen subsegmentos, M CS
(sitios de clonacion maltiple) de aproximadamente 175bp, que a su vez contienen
n sitios ajenos (estaciones, Figura 3.2), cada uno representando al digito 1, que
podran ser modificados usando de nuevo enzimas de restriccién cambiando a la
estaciéon para representar al digito 0.

En el segundo paso, por ejemplo para la primera arista (z;,z;) en A, se divide
en cantidades iguales en dos tubos T; y Tj las moléculas contenidas en T7. En
el tercer paso, para T; se anade la enzima que modifica a todas las moléculas
contenidas, haciendo que ahora se represente al 0 en la estacién correspondiente
al vértice z;, y en T} anadir otra enzima distinta que pone un 0 en el lugar del
vértice x;.

En el cuarto paso se une el contenido de los tubos T; y T; en un tubo T’
que contendra dos tipos de moléculas las que representan 0 en la estacién i-ésima
y en las otras estaciones el 1 y las que representan 0 en el lugar j-ésimo y 1
en las otras estaciones. El tubo T que ya contiene los dos tipos de moléculas se
regresa al paso 2 dividiendo su contenido en cantidades iguales en los tubos T; y
T; para luego modificar estas nuevas moléculas de registro con la informacién de la
siguiente arista en A. Asf regresar a los pasos del 2 hasta el 4 por cada arista en A.
Terminando ésto viene el paso 5 que es contar el nimero de 1’s en cada molécula
distinta contenida en 7T

Se convierte a cero una estacion, alterando el sitio realizando los siguientes tres
pasos: 1) Linealizar el pldsmido, es decir se hace un corte en la estacién correspon-
diente a convertir a cero, esto lo realiza la enzima de restricciéon asociada al sitio.
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2) Usando ADN polimerasa se extiende el final 3’ de la cadena, produciendo una
molécula lineal. 3) Aplicando una ligasa para volver a formar un circulo con la
molécula lineal ligando los finales.

Cuando una estacion es alterada para representar el 0, la longitud de la estacion
se incrementa por cuatro pares de bases, una vez que son alterados, en los calculos
posteriores ya no serdan alterados.

Por ltimo para calcular el maximo nimero de unos, se realizan los siguientes
tres pasos: 1) Utilizando un par de enzimas de restriccién, se cortan los plasmidos
en su sitio de clonacién multiple, cada una corta uno de los extremos de MCS. 2)
Separar las cadenas cortas de longitud 175bp aproximadamente con electroforesis
en gel. 3) De las moléculas que tienen la minima longitud en pares de bases, calcu-
lar el niimero de sitios de enzimas de restriccién que quedaron como a continuacién
se muestra.

Por ejemplo si la longitud en pares de bases de las moléculas de longitud mini-
ma es 187 entonces el maximo nimero de unos es 6 — (1/4)(187 — 175) = 3. Por
que la operacién “convertir a 0” hace que el plasmido aumente en 4 pares de bases
en el lugar de la estacién a modificar, entonces si la minima es de 187bp se le resta
175bp que ya tenia el MCS, lo que resulta se divide entre cuatro para ver cuantas
estaciones se convirtieron a ceros. Suponiendo que las estaciones eran 6 que son
el namero de 1’s al comienzo, se resta el niimero de ceros y da como resultado el
numero de 1’s en la molécula de longitud minima.

3.3. Coémputo con ADN en microreactores

En el 2000 John S. McCaskill, propone un algoritmo sencillo para seleccionar
subconjuntos correspondientes a clanes, enfocandose en el problema de cémo pro-
gramar la seleccion de clanes véalidos y dejando a un lado el problema de sintesis
de cadenas. Esta vez la implementacion es en un microreactor; éste es, un dispo-
sitivo en donde las reacciones quimicas tienen lugar en microcanales con medidas
menores a 1 mm, los cuales pueden ser programados 6pticamente. En este caso las
reaciones quimicas son naturalizacién y desnaturalizacién. No se tendra la necesi-
dad de usar enzimas de restriccién ni manipulaciones con tubos en el laboratorio. Se
implementard una técnica para seleccionar una cadena sencilla de ADN con una se-
cuencia especifica, usando balines magnéticos, creando los oligos complementarios,
que seran sujetados por los balines diminutos, cuando los oligos complementarios se
unan a las cadenas objetivo. Entonces estos microreactores tendran unos Mddulos
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de Seleccion de Transferencia (STM por sus siglas en inglés), con un interruptor
magnético para seleccionar cadenas con una secuencia especifica e implementa la
operacion béasica de manipular un gran niimero de moléculas de ADN en paralelo
bajo un flujo constante.

DNA OoH OH’
S=0,1 I Sistema de l
comunicacion

17 de fluido
xX= -1 b
- |

N ‘ Y Barrera de

{ I balines
S=0 S=1

ADN no ADN

apareado seleccionado

Figura 3.3: Mdédulo de seleccién de transferencia STM.

En la Figura 3.3 se tiene un médulo de seleccion de transferencia. El lado
izquierdo muestra el uso de simbolos para el diseno del moédulo que selecciona
cadenas de ADN teniendo una secuencia S; en la posicién i correspondiente al
valor x;=1. El lado derecho muestra el flujo de fluido del médulo de seleccion. El
STM es el que lleva a cabo la seleccién de clanes, por medio de balines magnéticos.
Cadenas de ADN no apareadas con los balines fluyen directo a través del canal
izquierdo del STM. Y las cadenas que hibridaron a la secuencia asociada al balin,
son removidas al canal del lado derecho por medio de un iman que atrae al balin,
para luego ser liberadas las cadenas seleccionadas. Este sistema resuelve ejemplos
arbitrarios de orden n < 100. La gréfica en especifico es codificada en un patrén
inicial; cada moédulo es asociado a uno de los 2n oligonucleétidos.

Algoritmo

El algoritmo para encontrar el méaximo clan puede ser dividido en dos partes:
Sea G = (V, A) una gréafica, con vértices V = {x1,x9, ..., zp}.

1 Encontrar todos los subconjuntos de vértices en la grafica K.
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» Para cada vértice z; (i >1) en la grafica retener sélo los subconjuntos
o que no contengan al vértice ¢ o teniendo sélo otros vértices x; tales
que la arista (i,j) estd en la grafica.

2 Encontrar uno de los més grandes.

Justificacion del algoritmo

Este algoritmo funciona por que en el paso i-ésimo al retener a todos los sub-
conjuntos que no contengan al vértice x;, se retienen a todos los posibles clanes en
G con n — 1 vértices, de los cuales puede haber subconjuntos que no representen
clanes que pertenezcan a G. Pero éstos se van descartando en los pasos siguien-
tes, ya que al retener a los subconjuntos que contengan los vértices x;, tal que
(xi,x5) € A se esta reteniendo los subconjuntos que contienen al vértice x;, pero
no a cualquiera que lo contenga, sélo aquellos que forman clanes contenidos en G,
con los vértices x; y los x;. Si alguna arista de la forma (z;,2;) no pertenece a
G, con (x;, xj/) € A los subconjuntos que sean retenidos con estos tres vértices en
el paso j o j' son removidos, asi se eliminan todos los subconjuntos que no son
clanes de G. Al final quedaran todos los clanes contenidos en la grafica .

Ejemplo:

Se seguira con el ejemplo de la grafica H Figura 2.1, vista en el capitulo 2,
usando la misma codificacién para representar clanes. Se comienza creando todas
las sucesiones binarias que representan todos los posibles clanes en K¢ (ver paso 1
en el ejemplo del capitulo 2).

Paso 1 Seleccionar todos los clanes contenidos en H.

Iteracion 1 Retener todas las sucesiones que no contengan al vértice 0, es
decir, las sucesiones que tienen cero en el primer digito. Se tiene el
siguiente conjunto:

000000,000001,000010,000100,001000,010000,001010,011000,001100,
000110,000011,010001,001110,001001,000101,010010,010100,001101,
010011,001011,010101,001111,011011,011101,011110,011111,010111,
011010,011100,010110,011001,000111.

También retener todas las sucesiones que teniendo al vertice 0, tam-
bién tienen los vértices 1 , 3, 6 4, que son los que forman aristas con el
vértice 0 en H. En total se retuvieron todas las sucesiones que tienen
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un 1 en el lugar del digito 0, 1, 3, 4, estas sucesiones pueden intersectar
al conjunto anterior quedando el siguiente conjunto:

100000,110000,110100,110110,010000,010100,010110,000100,000110,
000010,100100,100010,010010,110010,100110.

Iteracion 2 De las sucesiones retenidas anteriormente seguir con la selec-
cion, retener a todas aquellas que no contengan al vértice 1, es decir
que tengan cero en el segundo digito. Obteniendo el siguiente conjunto:

000000,000001,000010,000100,001000,100000,001010,001100,000110,
000011,001110,001001,000101,001101,001011,001111,000111,100100,
100010.

Retener a todas las sucesiones que contengan a los vértices 0, 2, 4, que
son los que forman aristas con el vértice 1 en H y también pueden con-
tener al vértice 1. Entonces se retienen todas las sucesiones que tienen
un 1 en el lugar del digito 0, 1, 2, 4, estas sucesiones pueden intersectar
al conjunto anterior quedando el siguiente conjunto:

100000,010000,001000,000010,110000,011000,011010,110010,100010,
001010,010010,100010.

Iteracion 3 De las sucesiones retenidas anteriormente seguir con la selec-
cion, retener a todas aquellas que no contengan al vértice 2, es decir
que tengan cero en el tercer digito. Obteniendo el siguiente conjunto:

000000,000001,000010,000100,100000,110000,000110,000011,100100,
100010,010010,110010,000111.

Retener a todas las sucesiones que contengan a los vértices 1, 3, 4, 5
que son los que forman aristas con el vértice 2 en H y también pueden
contener al vértice 2. Entonces se retienen todas las sucesiones que
tienen un 1 en el lugar del digito 1, 2, 3, 4, 5, estas sucesiones pueden
intersectar al conjunto anterior quedando el siguiente conjunto:

001000,001010,001110,001100,001001,001101,001011,001111,011010,
000001,000010,000100,100000,000011,000110,110000,000101,100100,
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100010,010010,110010,000111.

Iteraciéon 4 De las sucesiones retenidas anteriormente seguir con la selec-
cién, retener a todas aquellas que no contengan al vértice 3, es decir
que tengan cero en el cuarto digito. Obteniendo el siguiente conjunto:

000000,000001,000010,001000,100000,001010,110000,000011,110010,
010010,100010,001001,001011,011010.

Retener a todas las sucesiones que contengan a los vértices 0, 2, 4, 5
que son los que forman aristas con el vértice 3 en H y también pueden
contener al vértice 3. Entonces se retienen a todas las sucesiones que
tienen un 1 en el lugar del digito 0, 2, 3, 4, 5, estas sucesiones pueden
intersectar al conjunto anterior quedando el siguiente conjunto:

000001,000010,001000,001010,000011,010010,001001,001011,011010,
000111,001111,001101,000101,001110,000110,001100,000100.

Iteraciéon 5 De las sucesiones retenidas anteriormente seguir con la selec-
cion, retener a todas aquellas que no contengan al vértice 4, es decir
que tengan cero en el quinto digito. Obteniendo el siguiente conjunto:

000000,000001,000100,001000,100000,110000,001100,001001,000101,
001101.

Retener a todas las sucesiones que contengan a los vértices 0, 1, 2,
3, b que son los que forman aristas con el vértice 4 en H y también
pueden contener al vértice 4. Entonces se retienen todas las sucesiones
que tienen un 1 en el lugar del digito 0, 1, 2, 3, 4, 5, estas sucesiones
pueden intersectar al conjunto anterior quedando el siguiente conjunto:

000001,000100,001000,100000,110000,001100,001001,000101,000010,
001010,000110,000011,001110,100010,010010,110010,001011,001111,
011010,000111.

Iteraciéon 6 De las sucesiones retenidas anteriormente seguir con la selec-
cién, retener a todas aquellas que no contengan al vértice 5, es decir
que tengan cero en el sexto digito. Obteniendo el siguiente conjunto:
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000000,000010,000100,001000,100000,001010,110000,001100,000110,
001110,100010,010010,110010,011010.

Retener a todas las sucesiones que contengan a los vértices 2, 3, 4 que
son los que forman aristas con el vértice 5 en H y también pueden con-
tener al vértice 5. Entonces se retienen todas las sucesiones que tienen
un 1 en el lugar del digito 2, 3, 4, 5, estas sucesiones pueden intersectar
al conjunto anterior quedando el siguiente conjunto:

000001,000010,000100,001000,001010,001100,000110,000011,001110,
001001,000101,001101,001011,001111,000111.

Paso 2 Encontrar de las sucesiones anteriores la que contenga mas 1’s, que es la
sucesién 001111 representando al clan formado por los vértices 2, 3, 4, 5.

Implementacion

Dada una grafica G con vértices numerados de 1 a n, se tomard la misma
codificacion de los vértices adoptada en Ouyang et al. En la construccién de cade-
nas que representan todos los clanes en K, se usara POA. Pero esta vez, sélo se
requieren de O(n) pasos para construir las 2" cadenas que representan los subcon-
juntos de vértices, en contraste con Ouyang et al. que usa O(n2) pasos. Estos se
introducen en un microreactor, el cual contiene 3n(n — 1)/2 mddulos de seleccién
de trasferencia (STM) (ejemplo Figura 3.4), donde se retienen todas las cadenas
de ADN con una secuencia especifica, por medio de balines magnéticos como se
vio en la Figura 3.3.

LT

Figura 3.4: Diseno de microreactor para una grafica con 6 vértices
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Cada paso de seleccion consiste de tres mdédulos de seleccidon conectados en
paralelo. Para el primer paso del algoritmo, esto puede ser implementado en dos
bucles anidados (sobre i y j), cada paso involucrando dos selectores en paralelo.
Y un tercer selector se introduce para permitir la seleccién de secuencias fijadas
independientemente de la grafica. Figura 3.5

Si={0} S={0} Si=9,{1}
Y N Y N Y N

Figura 3.5: Diagrama de flujo que muestra el paso de selecciéon para los sub-
conjuntos de vértices. El primer modulo muestra la ausencia de ¢ el segundo
modulo la ausencia dej y el tercero la presencia de la arista (i, )

Los moddulos de seleccién de transferencia STM pueden ser programados épti-
camente, es decir el microreactor es iluminado con luz UV a través de una foto
mascara que es una placa opaca con agujeros o transparencias que permiten que
la luz brille a través de un patrén definido. En nuestro caso este patrén es la ma-
triz de adyacencias de la grafica. Se abre por encima del correspondiente STM. El
modelo de la méascara es una conversion directa de la matriz binaria representando
las aristas de la gréafica G (la entrada a;; es 1 si la arista (¢,7) estd en G y 0 en
otro caso, ademads es 1 en a;; si i = j). Entonces la luz UV ldser determina si son o
no retenidas las cadenas en el balin asociado a cada STM. Si un par de vértices no
estd conectado en G, el correspondiente tercer médulo STM no retiene las cade-
nas. So6lo se programa el tercer médulo en cada paso de seleccion. Después de cada
paso de seleccion la sub-poblacion es pasada dentro del siguiente paso de seleccién.
De esta manera, siguiendo con el algoritmo de seleccién, al final la poblacién de
cadenas de ADN consistird de todos los posibles clanes representados en la grafica
dada.

Para determinar el maximo clan, se puede utilizar electroforesis en gel o un
procedimiento de clasificacién, para seleccionar la cadena de ADN con el mayor
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nimero de 1’s representados en sus secuencias. Esta seleccién se realizard por medio
de otros médulos de clasificaciéon contenidos en el microreactor. Estos moédulos
clasifican las cadenas por la longitud del clan. Si se pudiera ver la trayectoria de las
cadenas etiquetandolas fluorescentes (con una cierta clase de molécula fluorescente
conocida como fluorophore) a través del médulo de seleccién, no se necesitaria
electroforesis en gel para analizar la cadena.

3.4. Un etiquetado eficiente de ADN

En el 2002, Karl-Heinz Zimmermann presenta algoritmos eficientes con etique-
tado de ADN para problemas de graficas NP-completos; entre ellos, el problema
del clan méaximo. Se dice que son eficientes por que se realizan en un nimero de
pasos total a 4m +2n(k + 1) — k? — k en el caso de PCM, donde n es el ntiimero de
vértices, m es el nimero de aristas y k es el nimero de clan. Primero se definird en
qué consiste el etiquetado de ADN, para luego continuar con dos subrutinas que
seran parte del algoritmo para el problema del clan maximo.La primera arroja
todas las subgréficas inducidas con (g) numero de aristas (ver el ejemplo en la
Figura 3.6). La segunda subrutina, de todas las subgraficas inducidas por aristas
escoge las que tienen k vértices.

V2 e: Vs V2 e: V3 g e: Vs
€1
b ez €1 e: £ es
Vi Va vi o a) Va vh b) Va
G
V2 Vs

ez

Vz Vs
(=51
/. 9M3
2 Viood) Ve

Vi

Figura 3.6: G una gréfica y a), b), c), d) son todas sus subgraficas inducidas
por (3) =3 aristas. Entonces la unica subgrafica con tres vértices y 3 aristas
es ¢) el clan maximo en este caso.



46 CAPITULO 3. OTRAS APROXIMACIONES PARA PCM

Modelo de etiquetado

El etiquetado de ADN es un modelo de cémputo molecular, el cual hace uso de
cadenas de ADN para representar la informacién. Esta vez no se requiere de la ex-
tension de cadenas. La memoria de un modelo de etiqueta consiste de una cadena
de ADN que es parcialmente doble y representa niimeros binarios de longitud n.
Cada memoria estd formada por dos tipos de cadena sencilla de ADN, moléculas
referidas como cadenas de memoria y cadenas de etiqueta. Concretamente una
cadena de memoria es una ssADN molécula de [ bases de longitud, que contiene n
subcadenas sin traslapo, cada una de las cuales tiene m bases de longitud llamadas
cadenas de etiqueta, por lo tanto [ = mn. Se requiere que cada cadena de etique-
ta sea complementaria exactamente a una de las n subcadenas en una cadena de
memoria. Cada subcadena de una cadena de memoria representard un digito en
un numero binario. Si una cadena de etiqueta reconoce a su subcadena comple-
mentaria en la cadena de memoria, se define como “1”, en otro caso es como “0”.
En la siguiente cadena de memoria, cada barra separa una cadena de etiqueta de
longitud m = 6 (y por tanto n=4).

5" AAAAAA | TTTTTT | GGGAAA | CCCTTT 3'

Abajo se muestran tres ejemplos de memoria compleja que representan a los
numeros binarios 0000,1010, 0111, respectivamente.

1)  AAAAAA | TTTTTT | GGGAAA | CCCTTT

2)  AAAAAA | TTTTTT | GGGAAA | CCCTTT
TTTTTT CCCTTT

3)  AAAAAA | TTTTTT | GGGAAA | CCCTTT
AAAAAA | CCCTTT | GGGAAA

Ya que se tiene la memoria compleja, el computo del modelo de etiquetado
consiste de una secuencia finita de operaciones como mezclar, separar, poner, y
limpiar. Las subrutinas, aceptaran como entrada una biblioteca que denotaremos
como [m,(7)], donde 1 < k < n. Cada biblioteca [m,(})] consiste de memoria com-
pleja que contiene m subcadenas las cuales corresponden a las palabras binarias
de la forma w0™~ ™, donde w es una palabra binaria de longitud n con k subcade-
nas de 1s y n — k subcadenas de Os y 0™~" es una palabra de ceros de longitud
m — n. Asi se produce una codificacién de todos los subconjuntos de tamano k de
un conjunto con n elementos.
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Sea G = (V,E) una gréafica con V. = {z1,...,x,} el conjunto de vértices
y E = {e1,...,em} el conjunto de aristas. La i-ésima arista es denotada por
e; = {x;1,zi2}. El primer algoritmo de etiqueta que se revisard produce todas
las subgraficas inducidas por un k-subconjunto de aristas de G, donde 1 < k < m.
La entrada del algoritmo es una [m + n, (z)] biblioteca. Ny proporciona la codifi-
cacién de todos los k-subconjuntos de aristas.

Edge Induced Graphs (Ng, m, n)

fori+ lamdo
separate +(Np, i) y —(Np, )
Nt + set (+(No, i), m + 1)
Nt « set (N, m+ i)
Ny < merge (N1, —(No,1) )

return N

end Edge Induced Graphs

Las operaciones utilizadas en este algoritmo son las siguientes:

1. Separate, para un tubo N y un entero i, 1 < i < n, se producen dos nuevos
tubos, el tubo +(V,7) y el tubo —(N, ). El tubo +(N, ¢) consiste de aquellas
memorias complejas del tubo N en la cual la i-ésima subcadena es 1, y el
tubo —(V, i) consiste de aquellas memorias complejas de el tubo N las cuales
si i-ésima subcadena es 0. En su implementacion esta operacién requiere
hibridacién, se agregan por la pared del tubo, cadenas sencillas disenadas de
tal manera que sean complementarias a la i- esima subcadena.

2. Set, para un tubo N y un entero i, 1 < i < n, genera un nuevo tubo (NN, 1)
en el cual la i-ésima subcadena de cada memoria compleja del tubo N se
convertiran los 0 en 1 y los 1 son dejados igual. También es implementado
por hibridacién, una gran cantidad de cadenas de etiqueta asociado a la
i-ésima posicion es agregado al tubo.

3. Merge, hace que la memoria compleja de dos tubos de entrada, sean combi-
nados dentro de un tubo. Esta operacién es realizada vertiendo el contenido
de los dos tubos dentro de un tercer tubo.

Ejemplo:

Aplicando el algoritmo anterior a la grafica de la Figura 3.6, como m = 4,
n =4y k = 3, entonces nuestra biblioteca es de [8, (g)] y la forman las palabras
w0?*, donde w es una palabra binaria de longitud 4 con tres 1s y un 0, 0* es una
palabra de ceros de longitud 4. Los primeros 4 digitos corresponden a las 4 aristas,
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e1, ea2, €3, e4 y los siguientes cuatro digitos corresponden a los 4 vértices vy, vo, v3
y v4, en la grafica G. Por ejemplo la sucesion 11101111 corresponde a la subgréfica
G \ e4 representada en a).

Biblioteca={11100000,10110000,11010000,01110000}

Iteracién 1 Parai=1

» Separate: en +(Ny, 1) poner las sucesiones que tienen un 1 en el primer
digito y en —(Ny, 1) poner las sucesiones que tienen 0 en el primer digi-
to. 4+(Np, 1)={11100000,10110000,11010000} y —(Np, 1)={01110000}

= Set: en el lugar del digito 44+1; poner un 1 a los elementos del conjunto
+(No, 1), aqui 1; representa el primer vértice de la primera arista;
nombrado, el vertice 1. Nt={11101000,10111000,11011000}

= Set: en el lugar del digito 4415 poner un 1 a los elementos del conjunto
N7 aqui 15 representa el primer vértice de la primera arista; nombrado,
el vertice 2.
N+:{11101100 ,10111100, 11011100}

= Merge: Es unir los elementos de N con los elementos de —(Np, 1)
No={11101100,10111100,11011100,01110000}

Iteracién 2 Para i =2

» Separate: en +(Ny, 2) poner las sucesiones que tienen un 1 en el segun-
do digito y en —(Nyp, 2) poner las sucesiones que tienen 0 en el segundo
digito. —I—(No, 2):{11101100 s 11011100,01110000} vy —(NO, 2):{10111100}

= Set: en el lugar del digito 4427 poner un 1 a los elementos del conjunto
+(N07 2)
N+:{11101100, 11011100,01110100}

= Set: en el lugar del digito 4425 poner un 1 a los elementos del conjunto
N+
N+:{11101110,11011110,01110110}

= Merge: Es unir los elementos de N con los elementos de —(Np, 2)
No={11101110,11011110,01110110,10111100}

Iteracién 3 Para i =3

» Separate: en +(Ny, 3) poner las sucesiones que tienen un 1 en el tercer
digito y en —(Ny, 3) poner las sucesiones que tienen 0 en el tercer digito.
+(Np, 3)={11101110,01110110,10111100} y —(Np, 3)={11011110}
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= Set: en el lugar del digito 4431 poner un 1 a los elementos del conjunto
+(No, 3)
N+:{11101110,01110110,10111110}

= Set: en el lugar del digito 4435 poner un 1 a los elementos del conjunto
N+
N+:{11101111,01110111,10111111}

» Merge : Es unir los elementos de Nt con los elementos de —(Np, 3)
N0:{11101111,01110111,10111111,11011110}

Iteracién 4 Parai=4

» Set: en +(Ny, 4) poner las sucesiones que tienen un 1 en el cuarto digito
y en —(Np,4) poner las sucesiones que tienen 0 en el cuarto digito
+(Np, 4)={01110111,10111111,11011110} y —(Np, 4)={11101111}

= Set: en el lugar del digito 44+4; poner un 1 a los elementos del conjunto
+(No, 3)
N+:{01111111,10111111,11011110}

= Set: en el lugar del digito 4445 poner un 1 a los elementos del conjunto
Nt
N+:{01111111,10111111,11011110}

» Merge: Es unir los elementos de N™ con los elementos de —(Ny, 4)
No={01111111,10111111,11011110,11101111}

Paso final Lo que quedé en el ultimo conjunto
Np={01111111,10111111,11011110,11101111} corresponde a las subgrafi-
cas inducidas por tres aristas de G en la Figura 3.6 b), d), ¢), a), respecti-
vamente.

A continuacion se presenta la segunda subrutina introducida al algoritmo para
encontrar el clan maximo, que consiste en extraer de un tubo Ny, que contienen
aquellas memorias complejas en las cuales exactamente k de las subcadenas m+1,
... m+mnson 1’s.

Weightening (Np,m,n, K)
fori<0an—1do
for j < ¢ down to 0 do
separate +(N;,m+i+1) and —(Nj,m+i+1)
Njt1 < merge (+(Nj,i+ 1), Njy1)
Nj — —(Nj,i + 1)
return N;
end Weightening
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Ejemplo:

La entrada de este algoritmo serd el conjunto Ny, resultado del ejemplo an-
terior. Este nuevo algoritmo proporciona cuantas de las sucesiones representan
subgréficas de G con tres aristas y tres vértices; es decir, las que representan a K3.

Iteracién 1
Para i=0

j=0 Separate +(No, 5) y —(No, 5)
+(N0, 5):{01111111,10111111,11011110,11101111}, este conjunto son
todas las sucesiones en Ny con 1 en la quinta posicién y —(Np,5)=0 es
el conjunto de sucesiones en Ny con 0 en la quinta posicion.
Ny:4(No,5)UN;={01111111,10111111,11011110,11101111} este conjun-

to es la unién de las sucesiones en +(Ng, 5) y Vi
NOZ—(N07 5):@

Iteracion 2
Para i=1

j=1 Separate +(Ny, 6) y —(Ny,6)
+(N1, 6):{01111111,10111111,11011110,11101111}, este conjunto son
todas las sucesiones en Nj de la iteracién 1, con 1 en la sexta posicién y
—(Np, 5)=0 es el conjunto de sucesiones en Nj de la iteracién 1, con 0 en la
sexta posicién.
N22—|—(N1, 6)UN2:{01111111 ,10111111,11011110, 11101111} este conjun-

to es la unién de las sucesiones en +(N1,6) y No
Ny:—(Nq7,6)=0

j=0 Separate +(No, 6) y —(Np, 6)
+(Np, 6)=0, este conjunto son todas las sucesiones en Ny el conjunto de la
iteracién anterior para j = 1, con 1 en la sexta posicién y —(Ny, 6)=0 es el
conjunto de sucesiones en Ny el conjunto de la iteracién anterior para j = 1,
con 0 en la sexta posicion.
Ny:4(Ny, 6) U N1=0 este conjunto es la unién de las sucesiones en + (N, 6),

y Nj el conjunto de la iteraciéon anterior para j = 1.
No:—(Ny, 6)=0

Iteracién 3

Para i =2
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j=2 Separate +(Na, 7) y —(N2,7)

+(Ng, 7)={01111111,10111111,11011110,11101111}, este conjunto son
todas las sucesiones en Ny de la iteracién 2, con 1 en la séptima posicién y
—(N2,7) = 0 es el conjunto de sucesiones en Ny de la iteracién 2, con 0 en
la séptima posicién.

N3 : +(No,7) U N3={01111111,10111111,11011110,11101111} este con-
junto es la unién de las sucesiones en +(Na,7) y N3

No:—(No, 7)=0

j=1 Separate +(N1, 7) y —(N1,7)

+(N1, 7)=0, este conjunto son todas las sucesiones en Ny de la iteracion 2,
con 1 en la séptima posicién y —(Ny,7)=0 es el conjunto de sucesiones en
Nj de la iteracién 2, con 0 en la séptima posicion.

Ny:4(Ny, 7) U Na=0 este conjunto es la unién de las sucesiones en + (N1, 7),
y Ny de la iteracion anterior para j = 2

Ny :—=(N,7) =10

j=0 Separate +(No, 7) y —(No,7)

+(Np, 7)=0, este conjunto son todas las sucesiones en Ny de la iteracion 2,
con 1 en la séptima posicién y —(Ny,7) = 0 es el conjunto de sucesiones en
Ny de la iteracién 2, con 0 en la séptima posicion.

Ny : +(No, T)UN7 = () este conjunto es la unién de las sucesiones en +(Np, 7),
y N1 el conjunto de la iteracién anterior para j =1

No: —=(No,7) =10

Iteracién 4

Para i=3

Jj=3

Separate +(N3, 8) y — (N3, 8)
+(N3, 8)={01111111,10111111,11101111}, este conjunto son todas las

sucesiones en N3 de la iteracion 3, con 1 en la octava posicién y —(N3, 8)={11011110}

es el conjunto de sucesiones en N3 de la iteracion 3, con 0 en la octava posi-
cién.

Ny : +(N3,8)UNgs ={01111111,10111111, 11101111} este conjunto es la
unién de las sucesiones en +(N3, 8), y Ny

No : —(No,7) ={11011110}

Separate +(Na, 8) y —(N2,8)

+(N3, 8)=0, este conjunto son todas las sucesiones en No de la iteracién 3,
con 1 en la octava posicién y —(N2,8) = ) es el conjunto de sucesiones en
Ny de la iteracién 3, con 0 en la octava posicién.
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N3 : +(N2,8) U N3={11011110} este conjunto es la unién de las sucesiones
en +(N2,8), vy N3 el conjunto de la iteracién anterior para j = 3
NQ:_(N27 8):®

j=1 Separate +(N1, 8) y —(Ny,8)
+(N7, 8)=0, este conjunto son todas las sucesiones en Nj de la iteracién 3,
con 1 en la octava posicién y —(Ni, 8)=0 es el conjunto de sucesiones en N;
de la iteracion 3, con 0 en la octava posicién.
No:+(N1,8) U No=() este conjunto es la unién de las sucesiones en +(Nq, 7),
y Ny de la iteracién anterior para j = 2
Ny :—=(N,7) =10

j=0 Separate +(No, 8) y —(No, 8)
+(Np, 8)=0, este conjunto son todas las sucesiones en Ny de la iteracién 3,
con 1 en la octava posicién y —(Np,8) = ) es el conjunto de sucesiones en
Ny de la iteracién 3, con 0 en la octava posicién.
N1 : +(Noy, 8)UN; = () este conjunto es la unién de las sucesiones en +(Np, 8),
y N7 el conjunto de la iteracién anterior para j = 1

No:—(No,8) =0

Paso final El conjunto N;, 0 < 7 < n, contiene todas las memorias complejas en
las cuales exactamente i de las subcadenas m + 1, ... ;m + n son 1s. En este
caso la iteracién 4 nos dice que en el conjunto inicial Ny de este algoritmo,
existen 3 subgraficas de G con 4 vértices y una subgrafica con tres vértices
y tres aristas (N3j={01111111,10111111,11101111} y N3={11011110}).

Algoritmo para el problema del Clan Maximo

Sea 1 < k < n. Un clan de k vértices de una grafica tiene (g) aristas. La
entrada de este algoritmo es [m + n, ((T))] biblioteca, y Ny se encuentran codifi-
2

cados todos los (g) subconjuntos de aristas. Este algoritmo determina cudles de

los subconjuntos de (g) aristas forman un clan. Entonces el algoritmo funciona
asi: primero determina las subgraficas de G inducidas por todos los subconjuntos
de (g) aristas por medio del algoritmo FEdge Induced Graphs. Entre todas estas
subgréficas se determinan cuales tienen k vértices, con el algoritmo Weigthtening.
Estas subgraficas son exactamente los clanes con k vértices. En caso de que la
grafica GG no contenga un clan de ese tamano el algoritmo lo reporta. En el ejemp-
lo del algoritmo anterior resulto una sucesién que representa la subgréfica K5 de G

kCliques (Ng,m,n, k)
Ny < Edge Induced Graphs (N, m,n)
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Ny < Weigthtening (No,m,n, k)
if Ny is not empty then
return Ny
else
report “no k-clique”
end kClique

Justificacion del algoritmo

Sea G = (V, A) una grifica de orden n y tamano m. El algoritmo comienza
con todas la subgraficas inducidas por (g) aristas de GG, y en cada iteracion se
identifican que vértices de G forman parte de estas subgraficas. Separando las
subgraficas en dos conjuntos; el primer conjunto contiene las subgraficas que tengan
la i-ésima arista y el segundo las que no la tienen, después se van etiquetando los
vértices extremos de la i-ésima arista. Esto se repite m veces. Al final de Edge
Induced graphs se tienen todas la subgrificas inducidas por (g) aristas de G y
se sabrd qué vértices las forman. Para la segunda parte del algoritmo separa las
subgraficas inducidas por (g) aristas en dos conjuntos; uno que tenga las subgraficas
que contengan el i-ésimo vértice y el otro las que no lo contienen. Asi para cada
vértice, y las va clasificando por el ntimero de vértices, formando conjuntos de
k,k— 1,k — 2..,1 vértices, en caso de no formar un conjunto con subgraficas de k
vértices, quiere decir que no existe un clan de orden k en G. O

3.5. Simulaciéon de membranas basado en ADN

En el 2007 Marc Garcia-Arnau et al. [2] presentan una implementacién de un
P-sistema, por medio de un algoritmo basado en ADN, haciendo uso de estrategias
constructivas, simulando el comportamiento de una estructura de membrana bio-
l6gica. Debido a sus caracteristicas, que actuan como barreras y filtros, separando
la célula en distintas regiones y controlando el paso de moléculas entre las regiones.
Esto inspiro para crear un sistema de membranas llamado P-sistema propuesto
por Gheorghe Paun en 1998 [8]. Lo que caracteriza esta solucién es el bajo costo
en términos de tiempo, niimero y tamano de las cadenas, asi como la simplicidad
de la implementacién bioldgica.

P-sistema

La estructura de un P-sistema estd delimitada por una piel que separa el
sistema interno del ambiente exterior. En el interior de la piel hay un arreglo



54 CAPITULO 3. OTRAS APROXIMACIONES PARA PCM

jerdrquico de membranas que definen regiones individuales. Se dice que una mem-
brana es elemental cuando no contiene otras membranas y su region estd definida
por el espacio que encierra. Entonces una regiéon definida por una membrana no
elemental es el espacio entre estd y la membrana contenida directamente dentro.
Se le asigna un ntimero natural a cada membrana, para hacerlas distinguibles du-
rante el computo. Como cada regién es delimitada por una tnica membrana, se
usard el nimero de la membrana para referirnos a la regién que delimita. Figura 3.7

Ambiente

2 s ~

s 70\ Ambiente
Ambiente ||
a >Membra nas

1 3
/ v
. \J
‘ Membrana
Regiones Piel Ambiente elemental

Figura 3.7: Estructura de membrana

Cada regién contiene un conjunto de objetos y un conjunto de reglas. Los obje-
tos son representados por simbolos de un alfabeto dado V. Las reglas transforman
objetos y son de la forma antes— después, ésto significa que “cada instancia de
antes se transforma a una instancia de después.” Las reglas son representadas por
un par (u,v) de sucesiones sobre el alfabeto V, con u € V' y v € {anere, Gout },
donde apere significa “una copia de a se queda en esta region”, a,; significa “en-
viar una copia de a a través de la membrana y fuera de esta region”. Las reglas de
la forma y — = donde x y y son multiconjuntos de objetos, actian de la siguiente
manera. Por ejemplo si los objetos son a, b, ¢ y estan presentes en 5, 2 y 6 copias
respectivamente, se puede representar este multiconjunto por la cadena a®b*cS;
todas las permutaciones de esta sucesién representan el mismo multiconjunto. Si
se considera la siguiente regla aab — abcc, ésto indica que cuando una sucesién
contiene dos copias de a junto con una de b reacciona, y como resultado de esta
reaccion, se obtiene una copia de a con una copia de by dos copias de c¢. Al aplicar
esta regla al multiconjunto a®b?c produce el multiconjunto a*b?c®.

Un P—sistema con réplica reescrita e inhibidores para resolver PCM, formal-
mente es una construccién como sigue:
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Sea una gréafica G=({x1, ..., zn }, E), donde los x; son los vértices y E es el conjunto
de arista, y G = (V, E) la gréfica complementaria.

In =V, u,M, ... ,My,Rq, ... \Ry) // Il tiene una estructura de membrana pu
compuesta de n membranas anidadas. Cada membrana contiene un conjunto
de reglas R; con replicacion.

V ={z;,| 1 <i<n}U{d}, // Vel alfabeto de un P-sistema consiste de n + 1
elementos: d un simbolo auxiliar, y x1, ..., Tn, los vértices de la grdfica.

M, ={d}, M;={\} con 2 < i <mn, // Inicialmente contiene My = d y el resto de
las membranas estdn vacias.

R; = {dw — (dwz;,out)-y,,dw — (dw,out) | w € {z; |1 <j <i—1}",
0<|w|<i—1}// Cada regla es compuesta de un par de subreglas: r; ,: dw
— (dwz;, out)-y, esta regla a cada susecion w que no contenga elementos de
U; le agrega el digito z;, dando como resultado sucesiones del tipo wx; y x;
que son las que pasardn a la siguiente membrana y r;p: dw — (dw, out) esta
regla deja fijos los elementos w y hace que pasen a la siguiente membrana.
El conjunto A* denota el conjunto de todas las cadenas sobre el alfabeto A.

Ui ={z; € V | {x,x;} € E}, 1 <i < n.// También se define el conjunto de
inhibidores U;, conteniendo aquellos simbolos a; que en presencia de éstos
las reglas no pueden ser aplicadas

El sistema comienza aplicando dos subreglas reescritas de la membrana 1 que
inicialmente contiene una cadena representando el simbolo d (M; = {d}), mientras
que las otras membranas permanecen vacias (M; = {A\} 2 < i < n). Cuando una
regla es aplicada a un objeto, éste primero es replicado en n copias y entonces
cada subregla es aplicada a una copia. Al final del primer paso son creadas dos
cadenas y enviadas a la siguiente membrana. Este proceso se repite en cada mem-
brana aplicando sus respectivas reglas R;, asi en cada paso son generadas todas
las subgraficas completas de la grafica G. Nétese que las subreglas r; ;, son siempre
aplicables a todas las cadenas, mientras que las subreglas r; , s6lo son aplicables si
las cadenas a ser reescritas que no contienen algiin simbolo en el conjunto inhibidor
U;. En el paso n el lenguaje del sistema consiste de todos los clanes en la gréafica
G y el més grande es la solucién.

Para medir el tamano del maximo clan, el P-sistema hace esta tarea con la es-
tructura anteriormente definida II con una pequefia variaciéon que a continuacién
se presenta:

II :(V/, M/,Ml, ,Mn+1,RI1, ee sy ;L+1)
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V' ={a;,d;j |1<i<n, 0<j<n},

o =lpt1[2[i]1)es - Jnt1 // La estructura de membrana puede ser representada
por diferentes expresiones de paréntesis.

M, :{do}, MZ:{)\} con2<i:1<n+1,

R, ={dyw — (djpt1wa;, out)_y,, dyw — (dyw, out) |
wefa |[1<j<i—1}, |w|=k 0<k<i-—1}
conU; ={a; €V |{aj,a;} € E'},1<i<n

w1 =1 dyw — (dpw, here) |w € {a; | 1 < j < n}*,
0<|wl|<n,0<k<n-1}
U{d,w — (dpw,out) |w € {a; | 1 <j<n}* 0<|wl|[<n}.

Este funciona de manera similar a II con la tinica diferencia que en cada cadena
que produce lleva informacion explicita, sobre el tamano del clan que representa,
codificado en el simbolo di. Después de n pasos las cadenas representando todos
los clanes son reunidos en la membrana n 4+ 1. Y en el paso n 4+ 1 las cadenas
representando clanes de tamafio n son enviadas fuera (si es que hay alguna), en el
paso n + 2 los clanes de tamaiio n — 1 y asi sucesivamente.

Ejemplo:

Sea G la grafica vista en la Figura 3.6

IT= (Vlvu/aM17M27M37M47M57 ,17 /2a gaRﬁLa if)} donde
V' = {v1,v2,v3,v4} U{do,d1,da,d3,ds},
p = [n1--[2li]2 -l

Iteracion 1
My = dy, M; =0 Al aplicar R} a dy que es aplicar las subreglas:

rq =dow — (dywvy,out) gy, con Uy = {vg} y w = {},
como w # vy se aplica la subregla 1, y queda el conjunto {d;v1} que pasa
a la siguiente membrana.

rip =dow — (dow, out) se aplica la subregla 1, y queda el conjunto {} que pasa
a la siguiente membrana.

Iteracién 2

My = {dyv1} Al aplicar R}, a las sucesiones en Mas, que es aplicar las subreglas:
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roq =dpw — (dp41wv2, out)p, con Us ={va} yw=wv1, |w|=k 0<k <1}
se aplica la subregla 79, a todos los elementos en My que no contienen a vy
y queda el conjunto {dsvive,djv2} que pasan a la siguiente membrana.

rop =dpw — (dpw,out) se aplica la subregla 79, y queda el conjunto {djv1} que
pasa a la siguiente membrana.

Iteracién 3

Ms = {dyv1,daviva, divy } Al aplicar R% a las sucesiones en Ms, que es aplicar las
subreglas:

r3e =dpw — (dpt1wvs,out)-y, con Us = {nulo} y w = vi,viv2,v2 | w |= k,
0<k<2}
se aplica la subregla 73, a todos los elementos en M3 que no contienen ningin
vértice adyacente a v3 en G y queda el conjunto {d3vivavs, davevs, dovivs, divs}
que pasan a la siguiente membrana.

rsp =dpw — (dpw,out) se aplica la subregla 73, a todos los elementos en My y
queda el conjunto {djvy,davive,div2} que pasa a la siguiente membrana.

Iteracién 4

M4 = {dlvl, dgvlvg, d1v2,d31)1v2123, dgvgvg, d2U1213,d11)3} Al aplicar Rﬁl a las suce-
siones en My, que es aplicar las subreglas:

T4a =drpw — (dgr1wvg, out)-y, con Uy = {v1, v} y w=vs,| w|=k,0 <k <3}
se aplica la subregla r4, a todos los elementos en My que no contengan a v;
y v2 y queda el conjunto {davsvy, djvs} que pasan a la siguiente membrana.

rgp =dpw — (dpw,out) le aplico la subregla ry, a todos los elementos en My
y queda el conjunto {djv1,davive, diva, dsvivavs, dovovs, davivs, divz} que
pasa a la siguiente membrana.

Iteracién 5

3 /
M5 = {dl’Ul, d2U1'U2, dlvg, d3U1U2U3, d2U2U3, dzvlvg, d11}3, dg’UgU4, d1’04} Al aphcar R5
a todas las sucesiones en Mg, que es aplicar las subreglas:

drw — (diw, here) con 0 <| w [< 4,0 <k <3Udyw — (dyw, out),
con 0 <|w <4
La primera subregla es aplicada a sucesiones de tamano menor o igual a tres
y se quedan en la membrana M5, la segunda regla es aplicada a las sucesiones
de tamano cuatro y las manda al exterior. Por lo tanto todas las sucesiones
se quedan en M5 indican que no existen clanes de tamano cuatro.
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Iteracién 6

: /
M5 = {dl’l)l, dgvlvg, dlvg, d3'l)11)21)3, dgvgvg, dzvlvg, d11)3, d2’1)31}4, d11)4} Al aphcar R5
a todas las sucesiones en Mg, que es aplicar las subreglas:

drw — (dgw, here) con 0 <| w |< 4,0 < k <2Udsw — (dsw, out),
con 0 <Jw |<3

La primera subregla es aplicada a sucesiones de tamafio menor o igual a dos
y se quedan en la membrana M5, la segunda regla es aplicada a las sucesiones
de tamano tres y las manda al exterior. Por lo tanto se envian al exterior a
la sucesién vivovs y el resto de las sucesiones se queda en M5, entonces se
tiene el maximo clan de tamano tres en G.

Implementacién

La implementacién basada en la estructura y comportamiento de P-sistema
con replica reescrita e inhibidores, se resume en el siguiente pseudocddigo. En
este caso el algoritmo no utiliza cadenas de longitud constante, sino cadenas de
tamaifio variable sobre el alfabeto del problema. En este caso para PCM su alfabeto
consta de los elementos del conjunto V' de vértices de la grafica. Por lo tanto un
clan en la grafica es codificado sélo por secuencias que representan a los vértices
pertenecientes al clan, ya que los vértices que no pertenecen al clan son eliminados
por las reglas.

A continuacién se presenta la implementacion que trabaja en tiempo lineal con
respecto al nimero de vértices | V' | de la grafica.

Va;€V,i=1,2,...,n. begin
{
Replicate (¢1,t9,13)
V ({zi,2;} € E, con 1 < j <i—1)begin

Separate (t2,z;,t4)
Delete (t4)
}
Append (t2, z;)
Merge (to,t3,t1)
}

Measure strings (t1).
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Justificacion del algoritmo

Comienza con un conjunto vacio t1, se iran construyendo todos los clanes posi-
bles en (G, con ayuda de la gréfica complementaria se sabra qué conjunto de vértices
descartar. Primero crear dos copias del conjunto vacio inicial en los conjuntos to
y t3— y para todo z; tal que (z;,x;) € A(G), extraer de t2 los subconjuntos de
vértices que tienen como elemento a los ; y se ponen en el conjunto t4 para luego
ser eliminados. Después a los subconjuntos de t5 que quedaron a cada uno agregar
el elemento x;. En el conjunto t3 se guardan todas las permutaciones de elementos
en to, por ultimo se unen en el tubo 1 y se cuenta el nimero de elementos en cada
subconjunto de t;. Se repite este proceso para cada vértice en G. Lo que resulta al
final son todos los subconjuntos de vértices de G que forman un clan. Porque los
que contienen elementos z; tal que (x;, ;) € A(G) no pueden formar un clan en G
y son eliminados todos al examinar esta propiedad para cada vértice de G. Como
en cada iteracién se va midiendo el tamano de los clanes al final del algoritmo

basta checar el maximo. O

Merge(tq,ta,t3) Unir dos conjuntos diferentes de cadenas en tubos t1 y t2 a un
tubo t3.

Replicate(ty,ta,t3): replica el contenido de un conjunto de cadenas de un tubo
t1 dentro de dos tubos ty y t3 cada uno de estos contiene una copia del
contenido original en %1, el cual es vaciado. Esta funcién es implementada
después de un ciclo de PCR.

Separate(ti, a,te): Dado un tubo #; con cadenas y una subcadena a, se extraen
todos las cadenas conteniendo como subcadena a, y se produce un tubo ¢,
con todas estas cadenas extraidas.

Append(ti,a): Dado un tubo t;, agregar la cadena a a todos los finales de las
cadenas contenidas en éste. En caso de que t; sea vacio el resultado de la
operacion serd justo { a}.

Delete(t1): Dado un tubo ¢;, eliminar su contenido.

Measure strings(t1): Mide las cadenas del tubo t; identificando la més grande.
En su implementacién se utiliza electroforesis en gel.

La implementacién del P-sistema con ADN se basa en los siguientes puntos:

1. Las distintas membranas de un P sistema constituyen el espacio fisico que
delimita el alcance de réplica reescrita sobre las cadenas del problema en
cada iteracién. Por lo tanto el nimero de membranas estd relacionado con
el nimero de iteraciones necesarias para la implementacién.
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. Como posee reglas R; con réplica (7;4,7;p) €l P-sistema es capaz de multi-

plicar su nimero de cadenas en cada paso por ello generando el incremento
exponencial de espacio necesario para resolver problemas IN P-completos en
tiempo lineal. Desde el punto de vista de la implementacién la propiedad de
réplica es equivalente a la capacidad de dividir el espacio de las cadenas en
varios subconjuntos, realizando diferentes operaciones en cada uno de ellos.
La operacion Replicate es la encargada de esta tarea. El niimero maximo
de cadenas que pueden ser generadas después de que una regla es aplicada
es llamado grado de replicacion. Este grado de replicacion se relaciona al
ntimero de subconjuntos (tubos) dentro del espacio de las cadenas de ADN
que pueden ser replicadas. En este caso el grado de replicacion del P-sistema
es dos (cada regla R; genera a lo més dos cadenas en cada paso), la operacién
Replicate ha de generar no mas de dos subconjuntos t2 y t3 de un conjunto
t.

. La subregla r; , de cada regla R; del P-sistema, lleva acabo la operacién

reescribir que agrega un nuevo vértice x; a las cadenas. Esta operacion es
realizada solo en cadenas validas; es decir, cadenas que no contienen el vértice
aj tal que {z;,x;} € E’, con i > j. Para hacer ésto se requiere més de
una operacién, por ello la regla reescrita del P-sistema es relacionada a las
operaciones Separate, Eliminate y Append.

. Después de aplicar reglas del P-sistema a un conjunto de cadenas en una

membrana en particular, las cadenas resultantes son enviadas al siguiente
sistema de membrana, la cual es responsable de agrupar a todas las cadenas
generadas por el Ultimo paso del sistema. Esta tarea es llevada a cabo por
la operacién Merge la cual debe ser capaz de agrupar tantos subconjuntos
de cadenas que la operacién Replicate genere.

. Finalmente la operacién Measure strings, determina la solucién del proble-

ma.
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